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Disposicién

Nimero: DI-2018-5130-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 21 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002283-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002283-18-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacién para
el paciente para la Espec1a11dad Medicinal denominada AMBENA / AMLODIPINA BESILATO
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AMLODIPINA
BESILATO 5 mg — 10 mg; aprobada por Certificado N° 50.859.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicanientos ha tomado la intervencion
de su competencia. . :

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO
S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada AMBENA / AMLODIPINA
BESILATO Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
AMLODIPINA BESILATO 5 mg — 10 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el



do_cuménto IF-2018-16830001-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento IF-2018-16830081-APN-DERM#ANMAT.

"ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.859 cuando el

mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidn y prospectos ¢ informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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AMLODIPINA BESILATO
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina ‘ - Venta BajoiReceta

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de empezdr a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta informacién, ya que puede tener que volver a leerla
- Sitiene alguna duda, consulte con su médico ‘
- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunqué
~ presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.
- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o0 no en esta
Informacion para el paciente.

1 - QUE ES AMLODIPINA Y PARA QUE SE UTILIZA

Amlodipina pertenece a'un grupo de medicamentos conoudos como antagonistas del calc:o
Amlodipina se utiliza para tratar:

- la tensién arterial alta (hipertension),
- un cierto tipo de dolor en el pecho llamado angina, a la que pertenece un tipo poco frecuente que
es la angina de Prinzmetal 0 angina variante.

En pacientes con tensidn arterial alta este medicamento funciona relajando los vasos sangumeos
de modo que la sangre pasa a través de ellos més facilmente.

En pacientes con angina, amlodipina mejora la llegada de la sangre al musculo del corazén que asi
recibe més oxigeno y como resultado se previene el dolor en el pecho. Amlodipina no proporciona
un alivio inmediato del dolor en el pecho debido a la angina. : :

2 — QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON AMLODIPINA

No debe recibir AMLODIPINA si:

- si es alérgico a la amlodipina, a cualquier otro antagonista del calcio o a alguno de los demas

‘componentes de este medicamento. Estos pueden ser picores, enrojecimiento de la piel o dificultad

respiratoria,

- si tiene la tensién arterial muy baja (hipotensién),
- si tiene en el corazon un estrechamiento de la valvula adrtica (estenosis adrtica) o shock
cardiogénico (una enfermedad en la que el corazén es incapaz de bombear suficientg]séhgre al
cuerpo),




Advertencias y precauciones

Debe informar a su médico si tiene o ha tenido alguna de las siguientes enfermedades:

- ataque al corazon reciente,
- insuficiencia del corazon,
- aumento grave de la tensién sanguinea (crisis hlpertenswa)
- enfermedad del higado,
- es una persona de edad avanzada y su dosis necesita aumentarse.

Nifios y adolescentes

Amlodipina no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios.

Amlodipina-sélo se debe utilizar para tratar la hipertension arterial en nifios y adolescentes de 6 a
17 aiios de edad.

Para mas informacién, consulte a su médico. : .
Uso de Amlodipina con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente 0 pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.

Amlodipina puede afectar o puede ser afectado por otros medicamentos, tales como:

- ketoconazol, itraconazol {(medicamentos antifungicos),

- ritonavir, indinavir, nelfinavir (también llamados inhibidores de la proteasa utilizados para tratar
el SIDA),

- rifampicina, eritromicina (antibiéticos),

- Hypericum perforatum (Hierba de San Juan),

- verapamilo, diltiazem (medicamentos para el corazén),

- dantroleno (en perfusién para las anomalias graves de [a temperatura corporal),

- simvastatina (medicamento para bajar los niveles altos de colesteron en sangre),

- claritromicina (para infecciones causadas por bacterias), ‘ .
- tacrolimus (utilizado para controlar la respuesta inmune del cuerpo, permmendo alcuerpo aceptar
el érgano trasplantado)

Si usted ya esta tomando otros medicamentos para tratar la tensién arterial alta, amlodipina puede
disminuir su tension arterial aun mas.

Toma de Amlodipina con alimentos y bebidas

Las personas que estdn tomando amlodipina no deben consumir pomelo, ni zumo de pomelo. Esto
se debe a que el pomelo y el zumo de pomelo pueden dar lugar a un aumento de los niveles en
sangre del principio activo amlodipina, que puede causar un aumento imprevisible en el efecto de
bajar la tensién sanguinea de amlodipina.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo IF-2018-16830081 -APN—DERM#ANI\é[AT
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No ha sido establecida la seguridad de amlodipina-durante el embarazo Si estd embarazada o, e\ &,M
periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene la intencién de qued r§e ----------
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Lactancia Se desconoce S&u]
amlodipina pasa a la leche materna. Si usted’ esta dando el pecho, o esta a punto de hacerlo, debe

informar a su médico antes de tomar amlodipina.

Conduccion y uso de maguinas

Amlodipina puede afectar su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si amlodipina le hace
sentirse enfermo, mareado o cansado, 0 le producen dolor de cabeza, no conduzca ni use
maquinaria y contacte inmediatamente con'su meédico.

3 — COMO SE ADMINISTRA AMLODIPINA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis inicial normal es 5 mg de amlodipina, una vez al dia. La dosis se puede aumentar a 10 mg
de amlodipina, una vez al dia. Puede tomar su medicamento antes o después de las comidas y
bebidas. Se lo debe tomar a la misma hora cada dia, con un vaso de agua. No tome amlodipina con

zumo de pomelo.

Uso en nhifios y adolescentes

Para nifios y adolescentes (entre 6 y 17 afios de edad), la dosis inicial recomendada normalmente
es de 2,5 mg al dia. La dosis maxima recomendada es de 5 mg al dia. Es importante no interrumpir
la administracién de los comprimidos. No espere a que los comprimidos se le acaben para acudir a
su médico. El comprimido se puede partir en dosis iguales.

Si toma mas Amlodipina del que debiera

La ingesta de demasiados comprimidos puede producir una bajada de la tensién arterial o incluso
una bajada peligrosa. Puede sentirse mareado, aturdido, sufrir mareo postural al incorporarse o
debilidad. Si la bajada de la tensidn arterial es lo bastante grave se puede producir un shock. Puede
sentir su piel fria y himeda y podria perder el conocimiento.

Si olvidé tomar Amlodipina

No se preocupe. Si olvidé tomarse un comprimido, no tome esa dosis. Tome la siguiente dosis a la
hora correcta. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Amlodipina:

El médico le indicara durante cudnto tiempo debe tomar amlodipina. Su enfermedad puede
reaparecer si deja de tomar este medicamento antes de que se lo indique su edlco Si tiene
cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farfacéutico.

4 - POSIBLES EFECTOS ADVERSOS



Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Acuda a su médico inmediatamente si experimenta alguno de los
siguientes efectos adversos graves, muy raros, tras tomar este medicamento.

- Silbidos repentinos al respirar (sibilancias repentinas), dolor en el pecho, falta de aliento o dlflcultad
para respirar.

- Hinchazén de los parpados, cara o labios.

- Hinchazén de la lengua y la garganta que causa gran dificultad para respirar.

- Reacciones graves de la piel que incluyen erupcidn cutdnea intensa, habones, enrojecimiento de la
piel por todo el cuerpo, picor, formacién de ampollas, descamacién e inflamacién de la piel,
inflamacion de las membranas mucosas {Sihdrome de Stevens Johnson) u otras reacciones alérgicas.
- Ataque al corazon, latido anormal del corazén.

- Inflamacion del pancreas que puede causar dolor abdominal grave y dolor de espalda acompafado
de gran sensacion de malestar.

Se han notificado los siguientes efectos adversos frecuentes. Si alguno de estos causa problemas o

si duran mas de una semana, consuite con su médico.

‘Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.

- Dolor de cabeza, mareos, somnolencia (especialmente al principio del tratamiento).
- Palpitaciones {sentir los latidos del corazdn), sofoco.

- Dolor abdominal, sensacidn de malestar {nauseas).

- Hinchazdn de tobillos (edema), cansancio.

Se han notificado otros efectos adversos que se incluyen en la siguiente lista. Si considera que alguno
de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en
este prospecto, informe a su médico o farmaceutsco

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.

. - Cambios de humor, ansiedad, depresidn, insomnio.

- Temblor, alteraciones del gusto, desmayos, debilidad.

- Entumecimiento o sensacion de hormigueo en las extremidades, pérdida de sensacidn de dolor.

- Alteraciones visuales, vision doble, zumhidos en los oidos.

- Disminucion de la tension arterial.

- Estornudos/secrecion nasal causada por la inflamacion de la mucosa de la nariz {rinitis).

- Alteracion del habito intestinal, diarrea, estrefiimiento, indigestion, sequedad de boca, vomitos
(malestar).

- Caida del cabello, aumento de la sudoracion, picor en la plel manchas rojas en la piel, decoloracién
de la piel.

- Trastorno de la miccion, aumento de la necesidad de orinar durante la noche, aumento del numero
de veces de orinar. :

- Imposibilidad de obtener una ereccion, incomodidad o aumento de las mamas en Ios hambres.

- Debilidad, dolor, sensacion de malestar.

- Dolor en los musculos o en las articulaciones, calambres musculares, dolor de espalda.

- Aumento o pérdida de peso.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas.
" - Confusidn.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas.
- Disminucién del nimero de células blancas de la sangre, disminucion de plaquetas de la sangre que
puede provocar sangrado facil o moratones inusuales (dafio de los gldbulos rojos).

1F-2018-16830081 -APN—DERM#ANMAT
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- Exceso de aztcar en sangre (hiperglucemia).

- Un trastorno en los nervios que puede causar debilidad, hormigueo o entumecimiento.
- Tos, inflamacién de las encias.

- Hinchazén abdominal (gastritis). 5 *

- Funcién anormal del higado, inflamacién del higado (hepatltls} coloraCIon amarillenta de la piel
(ictericia), aumento de enzimas hepaticas que pueden tener efecto en algunas pruebas médicas.

- Aumento de fa tensién muscular. '

- Inflamacién de los vasos sanguineos, a menudo con erupciones en la piel.

- Sensibilidad a la luz.

No conocidos: no puede estimarse a partir de 105 datos disponibles: - Temblores, rigidez, cara con
apariencia de mascara, movimieritos lentos y caminar lento y sin equilibrio.
Informes/Reportés de reacciones adversas sospechadas
Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Permite el monitoreo continuo de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud a reportar cualquier sospecha de
reaccion adversa a través del sistema de presentacion de informes nacionales. '

5 - COMO CONSERVAR AMLODIPINA

Conservar a temperatura hasta 25°C. Proteger de luz y la humedad.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA.

6 — CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

PRESENTACIONES:

AMBENA, se presenta en forma de comprimidos recubiertos de 5 mg y 10 mg. en envases
conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 120 comprimidos recubiertos. (para todas sus
concentraciones)

AMBENA para uso hospitalario: envases conteniendo 200, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos. (para todas sus concentraciones) '

7 — QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL

La ingesta de demasiados comprimidos puede producir un descenso de la tension arterial o
incluso un descenso peligroso. Puede sentirse mareado, aturdido, sufrir mareo postural al
incorporarse o debilidad. Si el descenso de la tensidn arterial es lo bastante grave se puede
producir un shock. Puede sentir su piel fria y hiimeda y podria perder el conocimiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion o exposicién accidental, concurrir al hospital
mds cercano 0 comunicarse con los siguientes Centros de Toxicologia:

= Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011)
4962-6666 [ 2247

= Hospital A. Posadas ~ Provincia de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654- 6648/ A658-
7777

= Hospital de Nifios Pedro Elizalde ~ Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: ( 2115
= Hospital de Nifios Sor Marfa Ludovica — La Plata —Teléfo&gjé&)g%%ﬁ ;

ik T
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»  Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341)-448-0202
» Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO
Elaborado en: Av. 12 de octubre N° 4444 — Quilmes, Provincia de Buenos Aires

Para informacién' adic_ional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al
Departamento Médico: 011-6090-3100.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N2 50.859

Directora Técnica: Paula Fernandez - Farmacéutica.
Fecha de Vencimiento:

Fecha de dltima revision:

IF-2018-16830081-APN-DERM#AN Ig/IAT
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PROYECTC DE PROSPECTO

Industria Argentina Venta bajo receta

AMBENA
AMLODIPINA BESILATO
Comprimidos Recubiertos
Cddigo ATC: CO8C AD1
FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:
. \\5 mg:: \\10 _mq"

Amlodipina (como Besilato) 5,00 mg 10,00 mg
Celulosa microcristalina PH 200 87,06 mg 174,11 mg
Almiddn Glicolato Sédico 3,00 mg 6,00 mg
Talco 2,00 mg 4,00 mg
Estearato de magne€sio 1,00 mg 2,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 1,50 mg 3,00 mg
polietilenglicol 6000 . 0,25 mg 0,50 mg
‘Didxido de Titanio 0,75mg 1,50 ing
Talco 0,50 mg 1,00 mg

* Equivalente a 5 mg y 10 mg de Amlodipina Base, respectivamente.

ACCION TERAPEUTICA:

Blogueantes selectivos de los canales de calcio con efectos principalmente ’vasﬁulates. Cddigo ATC: CO8CACL
INDICACIONES: |
Hipertension arterial.

Angina de pecho crénica estable.
Angina vasoespéstica (de Prinzmeta!).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Grupo farmacoterapéutico: Bloqueantes selectivos de los canales de calcio con efectos principalmente vascu-
lares. Codigo ATC: CO8CAQ1

Amlodipina es un inhibidor de la entrada de iones calcio del grupo de dihidropiridinas (blogueante de los ca-
nales lentos o antagonista del ion calcio) e impide el paso de los iones de calcio a traveés de la membrana ce-
lular en el mdsculo cardiaco y en el masculo liso vascular. El mecanismo de accidn antihipertensiva de amlo-
dipina se debe a un efecto relajante directo sobre el misculo liso vascular. No se ha determinado totalmente
el mecanismo exacto por el que amlodipina alivia la angina, pere amlodipina reduce la carga isquémica total
mediante las dos acciones siguientes:

1. Amlodipina dilata las arteriolas periféricas, reduciendo asi la resistencia periférica total (postgarga), frente a
la que trabaja el corazén. Como la frecuencia cardiaca permanece estable, se reduce el cons| de energia

del miocardio, asi como las necesidades de aporte de oxigeno del corazdn. )
‘ 1F-2018-168304 ERMH#ANMAT



2. El mecanismo de accién de amlodipina también probablemente implica la dilatacion de las grandes arterias
coronatias, asi como de las arteriolas coronarias, tanto en las zonas normales, como en las isquémicas. Esta
dilatacién ‘aumenta el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de las arterias coronarias
(angina variante o de Prinzmetal). En pacientes hipertensos, una administracién diaria de amledipina reduce
de forma clinicamente significativa la presion arterial, tanto en posicién supina come erecta, a lo large de 24
horas. Debido a su lento inicio de accién, la hipotensién aguda no es una caracteristica de la administracion
de amlodipina. En pacientes con angina, una administracién diaria de amlodipina produce un incremento en el
tiempo total de ejercicio, tiempo hasta la aparicién de la angina y tiempo hasta que se produce una depresién
de 1 mm del segmento ST y disminuye tanto la frecuencia de crisis de angina como el consumo de comprimi-
dos de nitroglicerina. Amlodipina no se ha relacionado con ningun efecto metabélico adverso ni con alteracio-
nes de los lipidos plasméticos y es adecuado para su administracién a enfermos con asma, diabetes y gota.

Uso en pacientes con enfermedades arteriales coronarias (EAC).

Se ha evaluado la eficacia de amlodipina en la prevencion de eventos clinicos en pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) de forma independiente, en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, con-
trolado con placebo en 1.997 pacientes, Comparison of Amiodipine vs Enalapril to Limit Ocurrences of Throm-
bosis (CAMELOT). De estos pacientes, 663 fueron tratados con 5-10 mg de amlodipina, 673 pacientes fueron
tratados con 10-20 mg de enalaprilo y 655 pacientes fuercn tratados con placebo, ademds de la atencion es-
tandar con estatinas, betabloqueantes, diuréticos y acido acetilsalicilico, durante 2 afios. Los resultados prin-
cipales de eficacia se presentan en la Tabla 1. Los resultados indican que el tratamiento con amlodipina se
asocié a un menor nlimero de hospitalizaciones por angina de pecho y procedimientos de revascularizacién en
pacientes con EAC. )
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Incidencia ¢n tos resultados clinicamente significativos en ¢l

Tabla 1 CAMELOT

Porcentaje de cventos e .

cardiovascalares N° {%) Amlapidino " Placcht.}

Amlopidi . Hazard Ratio IC Vzlor d
Resultadoes ﬂun](::ndm Pl:lcvicbo Enslaprile 12":];] 9;, ,ﬂi ? a ¥ Pr ¢
Objeitve principal
Reacciones adversas . ) 151 . oo

1 : 360202 . 3

codiovasofares 0066 oy 1360202 0,69 (0,54-0.88) 0,003
Componenies individiales : ,
Revascularizacién coronaria 78 (11,8) (;233” 95(141) 0,73 (0,54-098) 003
Hospitalizacién por angina 51(7.7) B84 (]2:8') 86(12,8) 0,58 (0.41-0,82) 0,002
M no mortal 141y 199 1108 0,73 (037-1,46) 0,37
Accidente cerebrovascular- AT 6{0,9) 12 {1.%) 20,2 0,50 (0,19-1,32) 815
Muerte cardiovascular 5{0.8) 2{03) 5{0,7 2,46 (0,48-12,7) 0,27

tHlospitalizacion por Insuficiencia
cardiaca congestiva - ICC’
Reanimacién tras paro cardiaco -0 4 (0,6) 1{0.1) NA 0,04
Reinicio de la enfermedad
vascular periférica

3(05) 5(08)  4(06)  059(014-247) 0.46

5 (0.8) 203  8{12) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Abreviaturas: [CC, insaficiencia cardiaca congestiva; 1C, intervalo de confianza; 1M, itfarto de miocardio;
ATT, afaque isquémico fransitorio.

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca

Estudios hemodindmicos y ensayos clinicos contralados basados en pruebas de esfuerzo, en pacientes con in-
suficiencia cardfaca de las clases II-1V de la NYHA, han mostrado que amiodipina no produjo deterioro clinico,
determinado por la tolerancia al ejercicio, fraccién de eyeccién ventricular izquierda y sintomatologia clinica.
Un estudio controlado con placebo (PRAISE) disefiado para evaluar pacientes con insuficiencia cardiaca de las
clases IT1-1v de ia NYHA que recibian digoxina, diuréticos e inhibidores de la ECA ha demostrado que amlodi-
pina no produjo un incremento del riesgo de mortalidad o de morbilidad y mortaiidad combinadas en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2)
de amlodipina en pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases III y IV de fa NYHA sin sintomas clinicos o
datos objetivos que sugiriesen una enfermedad isquémica subyacente, a dosis estables de inhibidores de ECA,
digitalicos, y diuréticos, amlodipina no afecté la mortalidad cardiovascular total. En esta misma poblacion am-
lodipina se asocié con un aumento de casos de edema pulmonar.

Estudio sobre el tratamiento para prevenir ataques al corazon (ALLHAT)

El efecto de amlodipina sobre la morbi-mortalidad cardiovascular se evalud en el estudio ALLHAT (Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), un ensayo clinico aleatorizado vy doble
ciego en el que se compararon {0s nuevos tratamientos: 2,5-10 mg/dia de amlodipina (bioqueante de los ca-
nales del calcio) o 10-40 mg/dia de lisinopril (Inhibidor de ECA) como tratamientos de primera,linea frente al
diurético tiazidico, 12,5-25 mg/dia de clortalidona en hipertension leve a moderada. Se alejt 1izd y se siguid
un total de 33.357 pacientes de 55 afios 0 mas durante una media de 4,9 afios. Los pacien
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brovascular previos (> 6 meses antes de la inclusién) u otras enfermedades cardiovasculares aterosclerdticas
documentadas (en total 51,5%), diabetes tipo 2.(36,1%), HDL-C <35mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular
izquierda diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiograma (20,9%), tabaquismo (21,9%). La variable
principal era una combinacién de enfermedad coronaria mortal o infarto de miccardio no mortal. No hubo di-
ferencia significativa en la variable principal entre el tratamiento a base de amlodipina y la terapia basada en
clortalidona: RR 0,98 IC 95% (0,90-1,07) p = 0,65. Entre los objetivos secundarios, la incidencia de insufi-
ciencia cardiaca (componente compuesto de variables cardiovasculares combinadas) fue significativamente
mayor en el grupo de amlodipina en comparacién con el grupo de clortalidona (10,2%% frente a 7,7%, RR
1,38, 95% (I [1,25-1,52] p<0.001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad por to-
das las causas entre el tratamiento a base de amlodipina y la terapia basada en la clortalidona. RR 0,96 IC
95% [0,89-1,02], p = 0,20.

Uso en nifios (a partir de 6 afios)

En un estudio con 268 nifios de 6-17 afios con hipertensién secundaria fundamentalmente, la comparacion de
dosis de 2,5 mg y de 5,0 mg de amlodipina con placebo, demostrd que ambas dosis reducen significativamen-
te la presidn arterial sistélica, mas que el placebo. La diferencia entre las dos dosis no fue estadisticamente
significativa. Los efectos a largo plazo de amlodipina en el crecimiento, la pubertad y el desarrollo en general
no han sido estudiados. No se ha establecido la eficacia a largo plazo del tratamiento con amiodipina en !a in-
fancia para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la edad adulta.

Propiedades Farmacocinéticas:
Absorcién

Después de la administracién oral a dosis terapéuticas, amlodipina se absorbe blen, alcanzando concentracio-
nes méximas en sangre a las 6-12 horas de la administracién. La biodisponibilidad absoluta ha sido estimada
“entre el 64 y el 80%. La biodisponibilidad de amlodipina no se ve afectada por la ingesta de alimentos.

Distribucién

El volumen de distribucién es aproximadamente de 21 1/Kg. En los estudios “in vitro” se ha demostrado que
aproximadamente el 97,5% del amlodipina circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacién / Eliminacién

. La semivida plasmética de eliminacion final es de unas 35-50 horas, y permite la administracién una vez al
dia. Amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado hasta metabolitos inactivos eliminandose por la orina
hasta el 10% de! farmaco inalterado y el 60% de los metabolitos.

Paoblacidén pediatrica.

Se ha realizado un estudio farmacocinético pobtacional en 74 nifios hipertensos con edades comprendidas en-
tre 1 y 17 afios (34 pacientes de 6 a 12 afios y 28 pacientes entre 13 y 17 afios) que recibieron entre 1,25y
20 mg de amiodipina administrados una vez o dos veces al dia. El aclaramiento oral tipico (CL/F) en nifios de
6 a 12 afos y en adolescentes de 13-17 afios de edad fue de 22,5 y 27,4 I/h, respectivamente en varones y
de 16,4 y 21,3 |/h, respectivamente en mujeres, Se observé una gran variabilidad en la exposicion entre indi-
viduos. Los datos notificados en nifios menores de 6 afios son limitados.

Personas de edag avanzada

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipina es similar en pacientes an-
cianos y jévenes. E! aclaramiento de amlodipina tiende a disminuir con el consiguiente aumento de la AUC y
la semivida de eliminacion en pacientes de edad avanzada El aumento de la AUC y la semivida de eliminacion
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en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva fueron los esperados para el grupo de edad de los pacien-
tes estudiados.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados en relacién con la

administracion de amiodipina. En pacientes con insuficiencia hepatica el aclaramiento de amlodipina disminu-
ye, lo que origina una mayor semivida y un incremento del AUC de aproximadamente 40-60%

Datos preclinicos sobre seg‘uridad

Toxicologia reproductiva

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacion del parto y
disminucién de la supervivencia de las crias a dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis méxima
recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de |a fertilidad

No hubo ningun efecto sobre Ia fertilidad de las ratas tratadas con amlodipina {(machos y hembras tratados 64
y 14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg /dia (8 veces * la dosis maxi-
ma recomendada en humanos de 10 mg en base a mg/m2). En otro estudio con ratas en el que ratas macho
fueron tratadas con besilato de amlodipina durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis humana ba-
sada en mg/kg, se encontrd un descenso en plasma de la hormona foliculoestimulante y la testosterona, asi
como Ja disminucién de la densidad de esperma y en el nlimero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis

Las ratas v los ratones tratados con amlodipina en la dieta durante dos afios, a una concentracidn calculada
para proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de carcino-
genicidad. La dosis mds alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima recomendada
en clinica de 10 mg en base a mg/m2) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los ratones pero no pa-
ra las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a nivel genético co-
mo cromosémico., : :

-

*Basado en un paciente de 50 Kg de peso.

POSOLOGIA y ADMINISTRACION:

Posologia

Adultos

Tanto para la hipertension arterial como para la angina, la dosis inicial habitual es 5 mg de amlodipina, una
vez al dia, que puede aumentarse hasta una dosis méxima de 10 mg, segun la respuesta individual del pa-
ciente. En pacientes hipertensos, amlodipina se ha utilizado en combinacién con diuréticos tiazidicos, alfablo-
queantes, betabloqueantes o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. En angina, amlodipina
se puede utilizar en monoterapia o en combinacién con otros medicamentos antianginosos en pacientes con
angina refractaria a los nitratos y/o para ajustar la dosis de betabloqueantes.

No es necesario el ajuste de la dosis de amlodipina cuando se administr, sg@l%
zidicos, betablogqueantes o inhibidores de la enzima convertidora de la af&' nsing.
PAULNFER
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Poblacién pedijatrica

Nifios y adolescentes con hipertensién arterial de 6 a 17 afios de edad.

La dosis recomendada de antihipertensivos orales en pacientes pedidtricos de edades comprendidas entre 6-
17 afios es de 2,5 mg una vez al dia como dosis inicial, elevandola hasta 5 mg una vez al dia si no se alcanza
el objetivo de presidn arterial después de 4 semanas. No se han estudiado dosis superiores a 5 mg diarios en
pacientes pediatricos. '

Nifios menores de 6 aiios
No hay datos disponibles.
Pacientes de edad avanzada

Amlodipina, a dosis similares, se tolera bien, tanto en pacientes de edad avanzada como en pacientes mas jo-
venes. Aungue se recomienda un régimen de dosis normal, el aumento de la dosis debe realizarse con pre-
caucion en los pacientes de edad avanzada

Insuficiencia Renal

Los cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipina no se correlacionan con el grado de msuf icien-
cia renal, por lo tanto se recomiendan las dosis normales. Amlodipina no es dializable.

Insuficiencia Hepatica

No se han establecido recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada,
por lo tanto se debe seleccionar con precaucion la eleccion de la dosis y se debe comenzar con €l rango infe-
rior de la dosis. La farmacocinética de amlodipina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. En pacientes con insuficiencia hepética grave, amlodipina se debe iniciar con la dosis mas baja y el
ajuste de dosis se debe hacer lentamente.

Forma de administracién

Comprimido para administracion oral.

CONTRAINDICACIONES:

Amlodipina esta contraindicado en pacientes con:

« hipersensibilidad a los derivados de las dihidropiridinas, amlodipina o a afguno de sus excipientes,
« hipotension grave,

- shock (incluyendo shock cardiogénico),

« obstruccién del conducto arterial del ventriculo izquierdo (por ejemplo: estenosis adrtica grave),

« insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipina en crisis hipertensivas.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
' -IF-2018-16830001-APN-DERM#ANMAT
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Se debe tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia cardiaca. En un estudio a largo plazo, contro-
lado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases III y IV de la NYHA) 1a incidencia notifi-
cada de edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipina que en el grupo placebo. Los anta-
gonistas de los canales del calcio, induyendo amlodipina, se debe utilizar con precaucion en pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y de
mortalidad.

Insuficiencia hepatica

La semivida de amlodipina se prolonga y los valores AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica;
no se han establecido recomendaciones para su dosificacion. En consecuencia, el medicamento deberd iniciar-
se con la dosis mas baja del rango y debe ser usado con precaucion, tanto af inicio del tratamiento como
cuando se aumente la dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica grave se requiere una dosificacion lenta
-de fa dosis y una momtonzacson cuidadosa.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada, los aumentos de dosis se deben realizar con pfecaucién.

Insuficiencia renal

En estos pacientes, amlodipina puede usarse a dosis normales. Las variaciones de las concentraciones plas-
maticas de amlodipina no se correlacionan con el grado de afectacion renal. Amiodipina no es dializable.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medica‘menfos sobre amlodipina

Inhibidores del CYP3A4

E! uso concomitante de amiodipina con inhibidores fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de
la proteasa, antifingicos azdlicos, macréfidos como fa eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem)
puede dar lugar a un aumento significativo en la exposicién a amlodipina. La traduccién clinica de estas varia-
ciones de {a pK puede ser mas pronunciada en pacientes de edad avanzada. Asi, puede requerirse una moni-
torizacion clinica y un ajuste de dosis. La claritromicina es un inhibidor del CYP3A4. Existe un alto riesgo de
hipotensién en pacientes con un tratamiento concomitante con amlodipina. Se recomienda un control periédi-
co en aquellos pacientes en tratamiento concomitante de amlodipina con claritromicina.

Inductores del citocromo CYP3A4

No se dispone de datos sobre el efecto de los inductores del citocromo CYP3A4 sobre amlodipina. El uso con-
comitante de inductores del! citocromo CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, Hypericum perforatum (Hierba de
San Juan)) puede producir una reduccidn en la concentracion plasmatica de amlodipina. Se debe tener pre-
caucion cuando amlodipina se utiliza con inductores del citocromo CYP3A4. No se recomienda la administra-
cién de amlodipina con pomelo o zumo de pomelo debido a que puede aumentar su biodisponibilidad en al-
gunos padientes dando lugar a un aumento de su efecto antihipertensivo.

Dantroleno (infusién)
En animales se observan fibrilacion ventricular letal y colapso cardiovascular en asociacion con hiperpotasemia

tras la administracidn de verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotagefiia, se reco-
mienda evitar la administracion conjunta de antagonistas de ios canaies del caicio, tales ecomojariodipina, en
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Efectos de amlodipina sobre otros medicamentos

El efecto hipotensor de amlodipina se adiciona al efecto hipatensor de otros medicamentos con propiedades
antihipertensivas. En estudios clinicos de interaccion, amlodipina no afectd la farmacocinética de atorvastati-
na, digoxina, warfarina o ciclosporina. ,

Simvastatina

La co-administracién de dosis miltiples de 10 mg de amlodipina con 80 mg de simvastatina causd un incre-

mento del 77% de la exposicidn de simvastatina con respecto a la administracién de simvastatina en monote-

rapia. Por lo gue en pacientes tratados con amlodipina se debe limitar la dosis de simvastatina diaria a 20 mg.

Existe el riesgo de que las concentraciones sanguineas de tacrolimus aumenten cuando se administra conjun-
tamente con amlodipina. Cuando se administre amlodipina a un paciente en tratamiento con tacrolimus, es
necesario comprobar las concentraciones sangumeas de tacrolimus y ajustar su dosns cuando sea pertinente .
para evitar su toxicidad.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad de amlodipina durante el embarazo de la especie humana. En estudios con
animales, la toxicidad reproductiva se observd a dosis altas. El uso durante el embarazo esta (inicamente re-
comendado si no hay otra alternativa segura y cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo
para la madre y el feto.

Lactancia

Se desconoce si el amlodipina se excreta a través de la leche materna. Se debe decidir si conti-
nuar/interrumpir la lactancia o el tratamiento con amiodipina teniendo en cuenta el posible beneficio de la lac-
tancia para el bebé y el posible beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos reversi-
bles en las cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto
de amlodipina sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de
los machos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Amlodlpma puede tener un efecto leve o maderado sobre la capacidad del paciente para conducir vehiculos y
utilizar maquinas. Si el paciente que recibe amlodlplna presenta mareos, dolor de cabeza, fatlga o nduseas,
éstos podrian afectar su capacidad de reaccidn. Se recomienda precaucidn especialmente al inicio del trata-
miento.

EFECTOS ADVERSOS:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento son somnolencia, marecs, dolor de cabeza,
palpitaciones, sofocos, dolor abdominal, nduseas, hinchazdén de los tobillos, edema y fatiga.

Durante el tratamiento con amlodipina se han observado y notificado las siguientes reacciones adversas con

las siguientes frecuenaas muy frecuentes {21/ 10), frecuentes (=1/100 a <1/10) poco frecuentes (R M/l .000
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a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); no conocidas (no puede estimarse a partir

de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

la nutricién

Clasificacién por sistema organi- | Frecuencia Efectos adversos

co

Trastornos de la sangre y siste- | Muy rara Leucopenia, trombocitopenia.

ma linfatico ) ,
Trastornos del sistema inmuno- | Muy rara | Hipersensibilidad (Reaccion alérgica)
Iégico ) :
Trastornos del metabolismo y de | Muy rara Hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente

Insomnio, cambios de humor (inclu-.
yendo ansiedad), depresién

Rara

Confusidn

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente

Somnolencia, mareo, dolor de cabe-
za (especialmente al inicio del tra-
tamiento)

Poco frecuente

Temblor, disgeusia, sincope, hlpoes-
tesia, parestesia

Muy rara Hipertonia, neuropatia periférica_
No conocida Trastorno extrapiramidal
Trastornos oculares Poco frecuente Alteraciones visuales (incluyendo di-
plopia)
Trastornos del oido y del {aberin- | Poco frecuente Aclifenos
to
Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones ]
Muy rara Infarto .de miocardio, arritmias (|n-
cluyendo bradicardia, taquicardia
ventricular y fibrilacién auricular)
Trastornos vasculares Frecuente Rubefaccion
Poco frecuente Hipotensién
Muy rara Vasculitis
Trastornos respiratorios, toraci- | Poco frecuente Disnea, rinitis
cos y mediastinicos Muy rara Tos .
Trastornos gastrointestinales Frecuente Dolor abdominal, nauseas
Poco frecuente Vémitos, dispepsia, alteracion del
transitogastrointestinal  (incluyendo
diarrea y estrefiimiento), sequedad
de boca
Muy rara Pancreatitis, gastritis, hiperplasia
gingival
Trastornos hepatobiliares Muy rara Hepatitis, :ctenc:a elevaaon de las
enzimas hepatncas*
Trastornos de la piel v del tejido | Poco frecuente Alopecia, purpura, cambio de colora-
subcutaneo cién de la piel, hiperhidrosis, prurito,
erupcién, exantema
Muy rara Angioedema, eritema multiforme, ur-

ticaria, derm/ itig exfoliativa, sin-
drome de Steye s-Johnson, edema
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Trastornos _musculoesqueléticos | Frecuente Hinchazdn de tobillos -
y del tejido conjuntivo ’ Poco frecuente . Artralgia, mialgia, calambres muscu-
lares, dolor de espalda
Trastornos renales y urinarios Poco frecuente Trastornos de la miccién, nicturia,
. | aumento de la frecuencia urinaria
Trastornos del aparato repro- | Poco frecuente Impotencia, ginecomastia.
ductor y de la mama
Trastornos generales y_altera- | Frecuente Edema, fatiga
ciones _en el lugar de administra- | Poco frecuente Dolor toracico, astenia, dolor, males-
cion tar general
Exploraciones complementarias Poco frecuente Aumento de peso, pérdida de peso
*en su mayoria coincidiendo con colestasis.
Se han notificado casos excepcionales de sindrome extrapiramidal. .

SOBREDOSIFICACION:

La experiencia en sobredosis intencionada en humanos es limitada. Sintomas Los datos disponibles sugieren
que una sobredosis severa puede provocar excesiva vasodilatacién periférica y, posiblemente, taquicardia re-
fleja. Se ha informado de hipotensién sistémica marcada y, probablemente, prolongada que puede liegar in-
cluso al shock con resultado de muerte.

Tratamientd

La hipotensién clinicamente importante, debida a una sobredosis de amlodipina, requiere medidas de apoyo
cardiovascular activas, incluida la monitorizacidn frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria, la eleva-
cién de las extremidades y el control del volumen circulante y de la excrecion de orina. La administracién de
medicamentos vasoconstrictores puede ser (til para restablecer el tono vascular y la presion arterial, siempre
que su administracién no esté contraindicada. La administracién intravencsa de gluconato cdlcico puede ser
de utilidad para revertir los efectos del bloqueo de los canales del calcio. El lavado de estdmago puede ser util
en algunos casos. La administracién de carbon activade en voluntarios sanos, inmediatamente después o du-
rante las dos horas siguientes a la ingestion de 10 mg de amlodipina, ha demostrado reducir de forma signifi- )
cativa la absorcién de amlodipina. Como amlodipina se une en una elevada proporcion a las proteinas plasma- .
ticas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno.

Ante una eventual sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicar-
se con los siguientes Centros de Toxicologia:

Centros de Intoxicacion

Hospital Posadas “Toxicologia” (011) - 4658-7777
(011) - 4654-6648

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez (011) - 4962-6666
(011) - 4962-2247

CONSERVACION:
Conservar a temperatura hasta 25°C. Proteger de luz y la humedad
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRESENTACIONES:

AMBENA, se presenta en forma de comprimidos recubiertos de 5 mg y 10 mg. en envases conteniendo 10,
20, 30, 40, 50, 60 , 100 y 120 comprimidos recubiertos. (para todas sus concentraciones)

AMBENA para uso hospitalario: envases conteniendo 200 , 250 , 500 y 1000 comprimidos recubiertos. (para
todas sus concentraciones)

Elaborado en: Av. 12 de octubre N° 4444 — Quilmes, Provincia de Buenos Aires
1F-2018-16830001-APN-DERM#ANMAT
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Para informacién adicional y reporte de everito adverso con el producto comunicarse al Departame’dto Médico:
011-6090-3100.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
Certificado N© 50.859 )
Fecha de Vencimiento:
Fecha de dltima revision:

Directora Técnica: Paula Fernandez - Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/69 (C1437FHM)- Capital Federal

TF-2018 16$3000 1-APN-DERM#ANMAT
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