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ANTHAT.

BUENOS AIRES, 15 ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004405-11-1 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAGO S.A solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto CARDIOREX
5mg Y 10mg / AMLODIPINA forma farmacéutica y concentracion:
Comprimidos, 5Smg y 10mg autorizado por el Certificado N® 40,773,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N°:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 64 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorfzase los proyectos de prospectos de fojas 3 a 41para
la Especialidad Medicinal denominada CARDIOREX 5mg Y 10mg /
AMLODIPINA forma farmacéutica y concentracién: Comprimidos, 5mg vy
10mg propiedad de la firma BAGO S.A anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
N© 40.773 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicién.
ARTICULO 39, - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notlfiquese al interesado y hagase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-004405-11-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

CARDIOREX 5
CARDIOREX 10
AMLODIPINA

Comprimidos

Industria Argentina

Condicion de Expendio: Expendio Bajo Receta.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene “5mg” “10 mg”
Amlodipina (como Amlodipina Besilato) 5mg 10 mg
Excipientes

Fosfato Dibasico de Calcio Anhidro 63mg 126 mg
Carboximetilalmidén 4 mg 8 mg
Estearato de Magnesio 2mg 4 mg
Celulosa Microcristalina c.s.p. 200mg 400 mg
INDICACIONES

Hipertension

Cardiorex (Amlodipina) esta indicado como farmaco de primera eleccién para el
tratamiento de la hipertension arterial y puede ser utilizado como tnico agente para
controlar la presion arterial en la mayoria de los pacientes. Los pacientes que no han sido
“controlados adecuadamente con un agente antihipertensivo tunico, pueden beneficiarse
con la adicion de Cardiorex, el cual ha sido utilizado en combinacién con diuréticos
tiazidicos, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos o inhibidores de la enzima

convertidora de la angiotensina.
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Arteriopatia coronaria
Cardiorex estd indicado para reducir el riesgo de hospitalizacién a causa de angina y

reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacién coronaria.

Angina estable cronica

Cardiorex estd indicado como tratamiento de primera eleccién en la isquemia
miocardica, ya sea debida a obstruccién fija (angina estable) y/o vasoespasmo/
vasoconstriccién (angina de Prinzmetal o variante) de la vasculatura coronaria.
Cardiorex puede ser utilizado, cuando la clinica del paciente sugiera un posible
componente vasoespastico/vasoconstrictor, ain donde no se haya confirmado
vasoespasmo/vasoconstriccion. Cardiorex puede ser utilizado tanto como monoterapia
como en combinacién con otras firmacos antianginosos en los pacientes con angina que

son refractarios a los nitratos y/o dosis adecuadas de betabloqueantes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

Cardiorex cs un inhibidor del flujo de los iones de calcio {(bloqueante del canal lento o
antagonista de los iones de calcio) € inhibe el flujo transmembrana de los iones de calcio
hacia el interior de la musculatura cardiaca y vascular lisa.

El mecanismo de la accion antihipertensiva de la Amlodipina se debe a un efecto
relajante directo sobre la musculatura vascular lisa. El mecanismo exacto mediante el
cual la Amlodipina alivia la angina no se ha determinado completamente, pero reduce la
carga isquémica total mediante las siguientes acciones:

Cardiorex dilata las arteriolas periféricas y, por lo tanto, reduce la resistencia periférica
total (post-carga) en contra de la cual trabaja el corazon. Dado que la frecuencia cardiaca
permanece estable, esta “descarga” del corazén reduce el consumo de energia
miocardica y el requerimiento de oxigeno.

El mecanismo de accion de Cardiorex probablemente involucra la dilatacién de las
arterias coronarias principales y las arteriolas coronarias, tanto en las regiones normales
como en las isquémicas. Esta dilatacién aumenta el suministro de oxigeno miocardico en
los pacientes con espasmo de las arterias coronarias (angina de Pri

atenia la vasoconstriccion coronaria inducida por el cigarrillo.
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En los pacientes con hipertension, la dosificacién de una vez al dia, proporciona
reducciones clinicamente significativas de la presién arterial, tanto en las posiciones
supina como de pie durante las 24 horas. La hipotension aguda no es una caracteristica
de la administracién de Cardiorex debido al comienzo de accién lento del formaco.

En los pacientes con angina, la administracién de Cardiorex una vez por dia,
incrementa el tiempo total de ejercicio, el tiempo hasta la aparicién de angina, y el
tiempo anterior a la aparicién de 1 mm en la depresién del segmento ST y decrece la
frecuencia de ataques anginosos y el consumo de comprimidos de nitroglicerina.

La Amlodipina no ha sido asociada con ningiin efecto metabélico adverso o cambios en

los lipidos plasméticos y es adecuada en pacientes con asma, diabetes mellitus y gota.

Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria

Los efectos de la Amlodipina sobre la morbilidad y mortalidad, la progresién de la
aterosclerosis coronaria y la aterosclerosis carotidea fueron estudiadas en el estudio
PREVENT (estudio clinico de evaluaciéon prospectiva randomizada de los efectos
vasculares de la Amlodipina). Este estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado cbn placebo, incluyé 825 pacientes con enfermedad arterial coronaria
definida por angiografia, que fueron seguidos durante tres afios. La poblacion incluyé
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (45%), angioplastia transluminal
coronaria (ATC) (42%) o antecedentes de angina (69%). La severidad de la enfermedad
arterial coronaria comprendié desde enfermedad de un vaso (45% de los pacientes) hasta
enfermedad de mas de tres vasos (21%). Se excluyé del estudio a los pacientes con
hipertensién no controlada (presién arterial diastélica >95 mmHg). Los eventos
cardiovasculares mayores fueron adjudicados en forma ciega por un comité de puntos
finales. Aunque no hubo efectos demostrables sobre la progresion de las lesiones
coronarias, la Amlodipina detuvo la progresion del engrosamiento del espesor de las
capas intima y media carotideas. Se observ6 una reduccién significativa (del 31%) en los
pacientes tratados con Amlodipina en el punto final combinado de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, ATC, cirugia de
revascularizacién miocérdica (CRM), hospitalizacién por angina inestable y
agravamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. En los pacientes tratados con
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procedimientos de revascularizaciéSn (ATC y CRM). Se observaron menos
hospitalizaciones (reduccidn del 33%) debidas a angina inestable en pacientes tratados

con Amlodipina que en el grupo que recibié placebo.

Tabla 1. Incidencia de Resﬁltados Clinicos Significativos para CAMELOT

Resultados Clinicos AMLODIPINA Placebo Reduccion de Riesgo
N (%) (N =1663) (N =0655) (valor p)
Punto final primario 110 151 31%
compuesto CV (16,6) (23,1) (0,003)
Hospitalizacién por 51 84 42%
Angina* (7.7) (12,8) (0,002)
Revascularizacién 78 103 27%
Coronaria* (11,8) (15,7 (0,033)

* Total de pacientes con estos eventos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos controlados basados en el ejercicio en
pacientes con insuficiencia cardiaca Clase 1I-IV NYHA, han mostrado que la
Amlodipina no produce un deterioro clinico, evaluado mediante la tolerancia al
gjercicio, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda y la sintomatologia clinica (ver

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Uso en pacientes pedidtricos (6 a 17 afios de edad)

Se randomizd a 268 pacientes hipertensos de 6 a 17 afios de edad para recibir
Amlodipina 2,5 6 5 mg una vez al dia durante 4 semanas, en primer lugar, y luego se los
volvié a randomizar para recibir nuevamente la misma dosis o el placebo durante otras 4
semanas. Los pécientes que recibieron 5 mg al término de las 8 semanas tuvieron una
presion arterial infeﬁor que los que en la segunda etapa fueron randomizados para
recibir el placebo. Es dificil interpretar la magnitud del efecto del tratamiento, pero
probablemente es menos de 5 mmHg sobre la sistélica con la dosis de 5 mg. Los eventos

adversos fueron similares a los que se observan en los adultos.
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Farmacocinética
Absorcion
Después de la administracion oral de dosts terapéuticas, la Amlodipina es bien absorbida
obteniéndose niveles méximos en sangre entre 6-12 horas post-dosis. La
biodisponibilidad absoluta ha sido estimada entre 64% y 80%. El volumen de
distribucién es aproximadamente de 21 l’kg. Los estudios realizados in vitro han
demostrado que aproximadamente el 97,5% de la Amlodipina circulante se encuentra
unida a las proteinas plasmaticas.

La absorcion de la Amlodipina no es afectada por la ingesta de comida.

Biotransformacion / Eliminacion

La vida media de eliminacion terminal en plasma es de aproximadamente 35-50 horas y
concuerda con la dosificacién de una vez por dfa. Los niveles estables (steady state) en
plasma se alcanzan después de 7-8 dias de dosificacion consecutiva. La Amlodipina es
extensamente metabolizada a metabolitos inactivos en el higado excretindose un 10%

como farmaco sin cambios y un 60% como metabolitos, en la orina.

Uso en Ancianos

E! iempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de Amlodipina es similar
en ancianos y sujetos jovenes. En pacientes ancianos el clearence de la Amlodipina tiende a
disminuir con un consecuente incremento en el area bajo la curva (ABC) y en la vida media
de eliminacidn. Los incrementos en el ABC y la vida media de eliminacién en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva fueron como se esperaba para el grupo etario

estudiado.

Uso en pacientes pedidtricos
Sesenta y dos pacientes hipertensos de 6 a 17 afios de edad recibieron dosis de
Amlodipina de 1,25 mg a 20 mg. El clearance y el volumen de distribucién, ajustados en

funcidn del peso, fueron similares a los valores que se observan en los adultos.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis usual inicial de Cardiorex es de 5 mg una vez por dia (tanto para la
hipertension arterial como para la angina de pecho). La dosis puede ser aumentada a un
maximo de 10 mg dependiendo de la respuesta individual del paciente.

La dosis recomendada para pacientes con arteriopatia coronaria es de 5-10 mg una vez al
dia. En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes debid recibir la dosis de 10 mg
(ver “Accion Farmacologica”, Uso en pacientes con Enfermedad Coronaria).

En los estudios realizados no fue necesario un ajuste de la dosificacién de Cardiorex al
administrar concomitantemente diuréticos tiazidicos, betabloqueantes e inhibidores de la

enzima convertidora de la angiotensina.

Uso en Ancianos
Se recomiendan regimenes de dosis normales. La Amlodipina es igualmente bien tolerada a

dosis similares en pacientes mayores que en pacientes mas jévenes.

Uso en Nifios

La dosis oral antihipertensiva efectiva en los pacientes pediatricos de 6-17 afios es de 2,5
mg a 5 mg una vez al dia. No se han estudiado dosis superiores a 5 mg diarios en los
pacientes pediatricos (ver “Accién Farmacolégica” y “Farmacocinética™).

Se desconoce el efecto de la Amlodipina sobre la presion arterial en pacientes menores de 6
afios.

Uso en Pacientes con Deterioro de la Funcién Hepdtica

Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal
La Amlodipina puede ser usada en tales pacientes a dosis normales. Los cambios en las
concentraciones plasmdticas de Amlodipina no estin correlacionados con el grado de

deterioro renal. La Amlodipina no es dializable.

CONTRAINDICACIONES
Cardiorex estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las

dihidropiridinas, la Amlodipina o a cualquiera de sus componentes ingctivos.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ

Ya que la vasodilatacion inducida por Cardiorex es gradual al comienzo, raramente se
ha informado hipotension aguda luego de la administracién oral de Cardiorex. Sin
embargo, se debe tener precaucion al administrar Cardiorex, como con cualquier otro

vasodilatador periférico, particularmente en pacientes con estenosis adrtica severa.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva

En general, los bloqueantes de los canales de calcio deben ser usados con precaucién en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Un estudio controlado con placebo (PRAISE), disefiado para evaluar pacientes con
insuficiencia cardiaca Clase III-IV NYHA a los cuales se administraron digoxina,
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ha demostrado que la
Amlodipina no causa un aumento en el riesgo de mortalidad o de mortalidad o
morbilidad combinadas en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En un estudio prolongado de seguimiento, controlado con placebo (PRAISE-2) de
Amlodipina en pacientes con insuficiencia cardfaca Clase ITII-IV NYHA sin sintomas
clinicos o hal-lazgos objetivos que sugirieran una enfermedad isquémica subyacente, en
dosis estables de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, digitélicos y
diuréticos, la Amlodipina no tuvo efecto sobre la mortalidad total o cardiovascular. En la
misma poblacidén se asocié a la Amlodipina con mas informes de edema pulmonar a
pesar de no haber diferencia significativa en la incidencia de agravamiento de la

insuficiencia cardiaca comparada con el placebo.

Mayor Riesgo de Angina y/o Infarto de miocardio

Raramente algunos pacientes, particularmente aquellos con enfermedad arterial coronaria
obstructiva severa, han desarrollado frecuencia aumentada documentada, duracién y/o
severidad de la angina o el infarto de miocardio al comenzar la terapia con bloqueantes de

los canales de calcio 0 al aumentar la dosis. Se desconoce el mecanismo de este efecto.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepdtica
Como con todos los antagonistas de los canales de calcio, la vida media de la

Amlodipina esta prolongada en los pacientes con deterioro de la funcion hepatica y no se
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han establecido atin las dosis recomendadas, por lo cual debera ser administrada con

cautela en estos pacientes.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de tratamiento

La Amlodipina ha sido administrada con seguridad con diuréticos tiazidicos,
alfabloqueantes, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, nitratos de accion prolongada, nitroglicerina sublingual, antiinflamatorios
no esteroideos, antibioticos e hipoglucemiantes orales.

Datos in vitro de estudios con plasma humano indican que la Amlodipina no tiene efecto
sobre la unién a proteinas de firmacos evaluados (digoxina, fenitoina, warfarina e
indometacina).

No se recomienda la administracién de amlodipina con pomelo o jugo de pomelo. La
biodisponibilidad de la Amlodipina se puede ver aumentada en algunos pacientes dando

como resultado un aumento del efecto reductor de la presién arterial.

Estudios especiales: efecto de otros agentes sobre la Amlodipina

. Cimetidina: la coadministracién de cimetidina con Amlodipina no alteré la
farmacocinética de la Amlodipina.

o Aluminio/Magnesio (antidcido): la coadministraciéon de un antidcido con
aluminio/magnesio con una dosis inica de Amlodipina no tuvo efecto significativo
sobre ]a farmacocinética de ]a Amlodipina.

e Sildenafil: una dosis unica de sildenafil en individuos con hipertension esencial no
tuvo efecto alguno sobre los pardmetros farmacocinéticos de la Amlodipina.
Cuando la Amlodipina y el sildenafil fueron usados en combinacién, cada agente
ejercid independientemente su efecto reductor de la presion arterial.

o Inhibidores CYP3A4: Con el uso concomitante con €l inhibidor de CYP3A4
eritromicina en pacientes jovenes y diltiazem en pacientes de edad avanzada, la
concentracién plasmatica de Amlodipina aumentd un 22% y 50%,
respectivamente. La relevancia clinica de este hallazgo es incierta. No puede
descartarse que los potentes inhibidores de CYP3A4 (p e€j., ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) pueden aumentar la concetracion plasmatica de Amlodipina

a un mayor grado que que diltiazem. La Amlodipina dv,utilizada con
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precaucién junto con inhibidores de CYP3A4; sin embargo, no se han reportado
eventos adversos atribuibles a dicha interaccion.

Inductores CYP3A4: No se tienen datos disponibles con respecto al efecto de los
inductores CYP3A4 sobre Amlodipina. El uso concomitante de los inductores de
la CYP3A4 (p €j., rifampicina, hipericum perforatum) puede dar una menor
concentracion plasmatica de Amlodipina. La Amlodipina debe ser utilizada con

precaucion junto con inductores de CYP3A4.

Estudios Especiales: efecto de la Amlodipina sobre otros agentes

Atorvastatina: 1a coadministracion de dosis multiples de 10 mg de Amlodipina
con 80 mg de atorvastatina no causaron un cambio significativo en los parimetros
farmacocinéticos del estado estable de la atorvastatina.

Digoxina: la coadministracién de Amlodipina con digoxina no cambi6 los niveles
séricos de digoxina o el clearence renal de digoxina en voluntarios normales.
Etanol (alcohol): dosis unicas o multiples de 10 mg de Amlodipina no tuvieron
efecto significativo sobre la farmacocinética del etanol.

Warfarina: la coadministracién de ‘Amlodipina con warfarina no alterd el tiempo
de protrombina en respuesta a la warfarina.

Ciclosporina: estudios farmacocinéticos con ciclosporina han demostrado que la
Amlodipina no altera significativamente los parametros farmacocinéticos de la

eiclosporina,

Interacciones con Pruebas de Laboratorio: ninguna conocida.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Las ratas y los ratones tratados con Amlodipina maleato en la dieta durante un maximo

de dos afios, a concentraciones calculadas para brindar niveles de dosis diarias de 0,3,

1,25 y 2,5 mgkg/dia de Amlodipina, no presentaron evidencias de efectos

carcinogénicos del farmaco. En los ratones, la dosis mas alta, en base a mg/mz, fue

similar a la maxima dosis humana recomendada de 10 mg de Amlodipina/dia. En las

ratas, la maxima dosis, en base a mg/mz, fue aproximadamente ¢l doble de la mixima

dosis humana recomendada.
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Los estudios de mutagénesis realizados con Amlodipina maleato no revelaron efectos
relacionados con el farmaco a nivel genético o cromosdémico.

No se observaron efectos sobre la fertilidad de las ratas que recibieron Amlodipina
maleato por via oral (los machos durante 64 dias y las hembras durante 14 dias previos
al apareamiento) en dosis de hasta 10 mg de Amlodipina/kg/dia (8 veces la maxima

dosis humana recomendada de 10 mg/dia en base a mg/m?).

Embarazo y lactancia

No se ha determinado la inocuidad de Cardiorex en el embarazo o la lactancia en
humanos. En los estudios reproductivos llevados a cabo en animales, Cardiorex no ha
demostrado toxicidad, excepto una demora en el inicio del parto y prolongar el trabajo
de parto en las ratas a niveles de dosis que fueron 50 veces la dosis méaxima
recomendada en humanos. De acuerdo con estos resultados, el uso durante el embarazo
s6lo se recomienda cuando no €Xiste una alternativa mas segura y cuando la enfermedad

en si conlleve un riesgo mayor para la madre y el feto.

Efectos sobre la capacidad de manejo y uso de maquinarias
La experiencia clinica con la Amlodipina indica que es poco probable que afecte la

capacidad del paciente para manejar o utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

La Amlodipina es bien tolerada. En los estudios clinicos controlados con placebo que
involucraron pacientes con hipertension o angina, los efectos secundarios mas cominmente
obsefvados fueron:

Sistema Nervioso: rubor.

Cuerpo en general: fatiga.

Cardiovasculares, generales: edema.

Sistema Nervioso Central y Periférico: somnolencia, dolor de cabeza.
Gastrointestinales: dolor abdominal, nauseas.

Frecuencia/Ritmo cardiaco: palpitaciones.

Psiquiatrico: somnolencia.
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En estos estudios clinicos no se ha observado ningtn patrén de anormalidades clinicamente
significativas en pruebas de laboratorio, relacionadas con la Amlopidina.

Otros efectos adversos menos cominmente observados tras la comercializacién del
medicamento incluyeron:

Sistema Nervioso Autonomo: boca seca, sudoraciéon aumentada.

Cuerpo en general: astenia, dolor de espalda, malestar, dolor, aumento/disminucion de
peso.

Cardiovasculares, generales: hipotension, sincope.

Sistema Nervioso Central y Periférico: hipertonfa, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, temblor.

Endocrino: ginecomastia.

Gastrointestinales: alteraciones del hdbito intestinal, dispepsia (incluyendo gastritis),
hiperplasia gingival, pancreatitis, vomitos.

Metabélico/Nutricional: hiperglucemia.

Musculoesqueléticos: artralgia, calambres musculares, mialgia.
Plaquctas/Sangrado/Coagulacion: plirpura, trombocitopenia.

Psiquidtricos: impotencia, insomnio, cambios de humor.

Respiratorios: tos, disnea, rinitis.

Piel/Apéndices: alopecia, decoloracion de la piel, urticaria.

Sentidos especiales: distorsion del gusto, finnitus.

Urinarios: frecuencia urinaria aumentada, trastornos miccionales, nocturia.

Vascular (Extracardiaco): vasculitis.

Vision: trastornos visuales.

Gldbulos blancos/sistema reticuloendoplasmatico: leucopenia.

Raramente, la reaccion alérgica incluye prurito, rash, angioedema, eritema polimorfo.
También se han informado, muy infrecuentemente, hepatitis y aumento de las enzimas
hepaticas (en general consistente con colestasis). Se han informado algunos casos,
asociados con la utilizacion de la Amlodipina, lo suficientemente severos que requirieron
hospitalizacién. En muchos casos, es incierta la asociacién causal.

Como con otros bloqueantes de los canales de calcio, los siguientes efectos adversos han

sido informados infrecuentemente y no pueden ser distinguidos de la
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enfermedad de base: infarto de miocardio, arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia

ventricular y fibrilacién auricular) y dolor precordial.

Pacicntes pedidtricos (6-17 afios de edad)

La Amlodipina es bien tolerada por los nifios. Los eventos adversos fueron similares a los
que se observaron en los adultos. En un estudio realizado con 268 nifios, los eventos
adversos que se informaron con mayor frecuencia fueron cefalea, astenia, mareos, dolor
abdominal, vasodilatacion y epistaxis. L.a mayoria de los eventos adversos fueron leves o
moderados. Se registraron eventos adversos (predominantemente cefalea} en el 7,2% de los
pacientes tratados con Amlodipina 2,5 mg, en el 4,5% de los tratados con Amlodipina 5 mg
y en el 4,6% de los pacientes que recibieron el placebo. La causa mas comin de retiro del
estudio fue la hipertension no controlada. No se registraron retiros del estudio a causa de

anomalias de laboratorio. No hubo alteraciones significativas de la frecuencia cardiaca.

SOBREDOSIFICACION

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis del firmaco puede provocar
vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja. Se ha reportado
marcada y probablemente prolongada hipotension sistémica e inclusive también shock
de evoluciodn fatal.

La administracion de carbon activado a Voluntarios sanos en forma inmediata o hasta 2
horas después de la ingesta de 10 mg de Amlodipina, ha demostrado reducir la absorcién
de Amlodipina. El lavado géstrico puede resultar util en algunos casos. La hipotension
clinicamente significativa debida a sobredosis de Cardiorex, requiere apoyo
cardiovascular activo, incluyendo monitoreo frecuente de las funciones cardiaca y
respiratoria, elevacion de las extremidades y control del volumen del fluido circulante y
de la produccion de orina. Puede ser Util un vasoconstrictor para restaurar el tono
vascular y la presién arterial, siempre que no exista ninguna contraindicacién para su
uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir el efecto de
los bloqueantes de los canales de calcio. La didlisis probablemente no tenga ningin

beneficio debido a que Cardiorex posee una elevada capacidad de unién a las proteinas
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plasmaticas.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Pedro de Elizalde ( Ex Casa Cuna): (011) 4300-2115.

Iospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacién: Envases conteniendo 20, 30, 40 y 60 comprimidos.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25° C. Mantener en su

envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, CARDIOREX DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 40.773
Fecha de dltima revisién:

Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. N°

ABagé

Investigacién y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen N° 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 N° 1429 (B1904CIA) La Plata. - Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-
9550/54.
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