Amlod1pen

(-) Amlodipina 2.5 mg y 5 mg Tabletas

Férmula:

Amlodipen® 2.5 mg Tabletas

Cada tableta contiene:

S (-) Amlodipina Besilato equivalente a
S (-) Amlodipina............ccceanne 2.5mg
Excipientes c.s.p.

Amlodipen® 5 mg Tabletas

Cada tableta contiene:

S (-) Amlodipina Besilato equivalente a
S () Amlodipina...........ccoovineen.. 5mg
Excipientes c.s.p.

Grupo Farmacoterapéutico

Bloqueantes selectivos de los canales de calcio con efectos principalmente
vasculares.

Cadigo ATC: CO8CAO1

Indicaciones

¢ Indicado para el tratamiento de la hipertensién. Puede usarse solo o en
combinacion con otros agentes antihipertensivos.

» Angina crénica estable: S (-) Amlodipino esta indicado para el tratamiento
sintomatico de la angina crénica estable. S (-) Amlodipino se puede utilizar
solo o en combinacién con otros agentes antianginosos.

» Angina vasoespastica (angina de Prinzmetal o angina variante): S (-)
Amlodipino esta indicado para el tratamiento de la angina vasoespastica
confirmada o sospechada. S (-) Amlodipino se puede utilizar como
monoterapia o en combinacién con otros agentes antianginosos.

+ EAC documentada angiograficamente: en pacientes con EAC
documentada recientemente por angiografia y sin insuficiencia cardiaca o
fraccion de eyeccion <40%, S (-) Amlodipino esta indicado para reducir el
riesgo de hospitalizacion por angina y para reducir el riesgo de un
procedimiento de revascularizacién coronaria.

Mecanismo de Accién y Farmacologia:

Mecanismo de Accion:

Amlodipino es un antagonista del calcio dihidropiridinico (antagonista de
iones de calcio o bloqueador de canales lentos) que inhibe la entrada
transmembrana de iones de calcio al musculo liso vascular y al musculo
cardiaco.

Los datos experimentales sugieren que la amlodipina se une a sitios de
union tanto de dihidropiridina como de no dihidropiridina. Los procesos
contractiles del musculo cardiaco y del musculo liso vascular dependen del
movimiento de iones de calcio extracelulares hacia estas células a través
de canales idnicos especificos.

La amlodipina inhibe la entrada de iones calcio a través de las membranas
celulares de forma selectiva, con un efecto mayor sobre las células del
musculo liso vascular que sobre las células del musculo cardiaco. Los
efectos inotrépicos negativos pueden detectarse in vitro, pero tales efectos
no se han detectado en animales tratados a dosis terapéuticas.

La concentracién sérica de calcio no se ve afectada por la amlodipina.
Dentro del rango de pH fisioldgico, la amlodipina es un compuesto ionizado
(pKa = 8.6) y su interaccion cinética con el receptor de los canales de calcio
se caracteriza por una velocidad gradual de asociacién y disociacion con el
sitio de unién del receptor, lo que da como resultado un inicio gradual del
efecto.

El amlodipino es un vasodilatador arterial periférico que actua directamente
sobre el musculo liso vascular para provocar una reduccion de la
resistencia vascular periférica y una reduccion de la presion arterial.

Los mecanismos precisos por los cuales la amlodipina alivia la angina no

se han delineado completamente, pero se cree que incluyen los siguientes:

Angina de esfuerzo: en pacientes con angina de esfuerzo, S (-) Amlodipino
reduce la resistencia periférica total (poscarga) contra la que trabaja el
corazon y reduce el producto de presion de frecuencia y, por lo tanto, la
demanda de oxigeno del miocardio, en cualquier nivel de ejercicio.
Angina vasoespastica: Se ha demostrado que S (-) Amlodipino bloguea la
constriccién y restablece el flujo sanguineo en las arterias coronarias y
arteriolas en respuesta al calcio, la epinefrina potasica, la serotonina y el
analogo de tromboxano A2 en modelos animales experimentales y en
vasos coronarios humanos in vitro.

Esta inhibicion del espasmo coronario es responsable de la eficacia de S
(-) Amlodipino en la angina vasoespastica (de Prinzmetal o variante).

Farmacocinética y metabolismo

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de S (-)
Amlodipino, la absorciéon produce concentraciones plasmaticas maximas
entre 6 y 12 horas. Se ha estimado que la biodisponibilidad absoluta esta
entre el 64 y el 90%. La biodisponibilidad de S (-) Amlodipino no se ve
alterada por la presencia de alimentos.

Amlodipino se convierte ampliamente (alrededor del 90%) en metabolitos
inactivos a través del metabolismo hepatico con un 10% del compuesto
original y un 60% de los metabolitos excretados en la orina.

Los estudios ex vivo han demostrado que aproximadamente el 93% del
farmaco circulante se une a las proteinas plasmaticas en pacientes
hipertensos. La eliminacion del plasma es bifasica con una semivida de
eliminacion terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles
plasmaticos de amlodipino en estado estacionario se alcanzan después de
7 a 8 dias de dosificacién diaria consecutiva.

La farmacocinética de amlodipino no se ve afectada significativamente por
la insuficiencia renal.

Por tanto, los pacientes con insuficiencia renal pueden recibir la dosis inicial
habitual.

Los pacientes de edad avanzada y los pacientes con insuficiencia hepatica
tienen una disminuciéon del aclaramiento de amlodipino con un aumento
resultante en el AUC de aproximadamente el 40-60%, y puede ser necesaria
una dosis inicial mas baja. Se observé un aumento similar del AUC en
pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a grave.

Dosis y Administracion:

Dosis:

Adultos:

La dosis oral antihipertensiva inicial habitual de S (-) Amlodipino es de 5 mg
una vez al dia y la dosis maxima es de 10 mg una vez al dia.

Los pacientes pequefios, fragiles o de edad avanzada, o los pacientes con
insuficiencia hepatica, pueden comenzar con 2.5 mg una vez al dia y esta
dosis puede usarse cuando se agrega S (-) Amlodipino a otra terapia
antihipertensiva.

Ajuste la dosis de acuerdo con los objetivos de presion arterial. En general,
espere de 7 a 14 dias entre los pasos de titulacion. Sin embargo, valorar mas
rapidamente, si esta clinicamente justificado, siempre que el paciente sea
evaluado con frecuencia.

Angina: la dosis recomendada para la angina cronica estable o vasoespastica
es de 5 a 10 mg, y la dosis mas baja se sugiere en los ancianos y en los
pacientes con insuficiencia hepatica. La mayoria de los pacientes necesitaran
10 mg para obtener un efecto adecuado.

Enfermedad de las arterias coronarias: el rango de dosis recomendado para
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias es de 5 a 10 mg una vez
al dia. En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes requirieron 10 mg.

Nifios: La dosis oral antihipertensiva eficaz en pacientes pediatricos de 6 a 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 pacientes pediatricos.

Uso pediatrico: Se desconoce el efecto de S (-) Amlodipino sobre la presion
arterial en pacientes menores de 6 afios.

Uso geriatrico: En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad
avanzada debe ser cautelosa, generalmente comenzando en el extremo
inferior del rango de dosificacion, lo que refleja la mayor frecuencia de
disminucién de la funcion hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedades
concomitantes u otra terapia con medicamentos. Los pacientes de edad
avanzada tienen una disminucién del aclaramiento de amlodipino con un
aumento resultante del AUC de aproximadamente el 40-60%, y puede ser
necesaria una dosis inicial mas baja.

Método de Administracion: Oral.

Interaccion con Medicamentos y Alimentos

+ Datos in vitro: Los datos in vitro indican que S (-) Amlodipina no tiene ningun
efecto sobre la unidn a proteinas plasmaticas humanas de digoxina,
fenitoina, warfarina e indometacina.

« Cimetidina: La coadministracion de S (-) Amlodipina con cimetidina no alterd
la farmacocinética de S (-) Amlodipina.

« Jugo de Toronja: La coadministracién de 240 mL de jugo de toronja con una
dosis oral tnica de 10 mg de Amlodipino en 20 voluntarios sanos no tuvo un
efecto significativo sobre la farmacocinética de amlodipino.

» Antiacidos de hidroxido de magnesio y aluminio: La coadministracion de un
antiacido de hidréxido de magnesio y aluminio con una dosis Unica de S (-)
Amlodipina no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética de S (-)
Amlodipina.




« Sildenafil: Una dosis Unica de 100 mg de Sildenafil en sujetos con
hipertension esencial no tuvo ningun efecto sobre los parametros
farmacocinéticos de S (-) Amlodipina. Cuando se usaron tabletas de S (-)
Amlodipina y sildenafil en combinacién, cada agente ejercié de forma
independiente su propio efecto reductor de la presion arterial.

« Atorvastatina: La coadministracion de mudltiples dosis de 10 mg de S (-)
Amlodipina con 80 mg de atorvastatina no produjo cambios significativos en
los parametros farmacocinéticos en estado estacionario de atorvastatina.

« Digoxina: La coadministracién de S (-) Amlodipina con Digoxina no modifico
los niveles séricos de digoxina ni el aclaramiento renal de digoxina en
voluntarios normales.

« Etanol (alcohol): Las dosis Unicas y multiples de 10 mg de S (-) Amlodipina
no tuvieron un efecto significativo sobre la farmacocinética del etanol.

» Warfarina: La coadministracion de S (-) Amlodipina con warfarina no cambié
el tiempo de respuesta de protrombina a warfarina.

* Inhibidores de CYP3A4: La coadministraciéon de una dosis diaria de 180 mg
de diltiazem con 5 mg de amlodipino en pacientes ancianos hipertensos
resulté en un aumento del 60% en la exposicion sistémica de amlodipino.

La coadministracion de eritromicina en voluntarios sanos no cambid
significativamente la exposicién sistémica a amlodipino. Sin embargo, los
inhibidores potentes de CYP3A4 (p. Ej., Ketoconazol, itraconazol, ritonavir)
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de amlodipino en mayor
medida. Vigile los sintomas de hipotension y edema cuando se coadministra
amlodipino con inhibidores de CYP3A4.

 Inductores CYP3A4: No se dispone de informacion sobre los efectos
cuantitativos de los inductores de CYP3A4 sobre amlodipino. Se debe
controlar de cerca la presion arterial cuando se coadministra amlodipino con
inductores de CYP3A4.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Amlodipino debe usarse durante el embarazo solo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

No se encontr6 evidencia de teratogenicidad u otra toxicidad embrionaria /
fetal cuando se traté por via oral a ratas y conejas prefiadas con maleato de
amlodipino en dosis de hasta 10 mg de amlodipino / kg / dia
(respectivamente, 8 veces * y 23 veces * la dosis maxima recomendada en
humanos de 10 mg sobre una base de mg / m?) durante sus respectivos
periodos de organogénesis principal. Sin embargo, el tamafio de la camada
disminuy6 significativamente (en aproximadamente un 50%) y el nimero de
muertes intrauterinas aument6 significativamente (aproximadamente 5
veces) en ratas que recibieron maleato de amlodipino en una dosis
equivalente a 10 mg de amlodipino / kg / dia durante 14 dias antes del
apareamiento y durante el apareamiento y la gestacién. Se ha demostrado
que el maleato de amlodipino prolonga tanto el periodo de gestacién como la
duracion del trabajo de parto en ratas con esta dosis.

* Basado en un peso del paciente de 50 kg.

Lactancia: Se desconoce si amlodipino se excreta en la leche materna.
En ausencia de esta informacién, se recomienda suspender la lactancia
mientras se administran las tabletas de S (-) Amlodipino.

Contraindicaciones

« Hipersensibilidad a derivados de dihidropiridina, Amlodipina o a alguno de
los excipientes.

* Hipotension severa.

» Choque (incluido choque cardiogénico).

» Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p. Ej., Estenosis
adrtica de alto grado).

« Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable después de un infarto
agudo de miocardio.

Efectos Adversos:

Los efectos secundarios notificados con Amlodipina también se observaran
con S (-) Amlodipina y los mismos se mencionan a continuacién. Los
siguientes eventos ocurrieron en <1% pero> 0.1% de los pacientes en
ensayos clinicos controlados o en condiciones de ensayos abiertos o
experiencia de marketing donde la relacion causal es incierta; se enumeran
para alertar al médico sobre una posible relacién:

» Cardiovascular: arritmia (incluidas taquicardia ventricular y fibrilacién
auricular), bradicardia, dolor toracico, isquemia periférica, sincope,
taquicardia, vasculitis.

« Sistema Nervioso Central y Periférico: hipoestesia, neuropatia periférica,
parestesia, temblor, vértigo.

+ Gastrointestinal: anorexia, estrefiimiento, disfagia, diarrea, flatulencia,
pancreatitis, vémitos, hiperplasia gingival.

» Generales: reaccion alérgica, astenia,'dolor de espalda, sofocos, malestar
general, dolor, escalofrios, aumento de peso, disminucion de peso.

. Sistema musculoesquelético: artralgia, artrosis, calambres
musculares,'mialgia.
+ Psiquiatricos: disfuncion sexual (masculina’ y femenina), insomnio,

nerviosismo, depresion, suefios anormales, ansiedad, despersonalizacion.
* Aparato respiratorio: disnea, 'epistaxis.

+ Piel y apéndices: angioedema, eritema multiforme, prurito, 1erupcion,
1erupcion eritematosa, erupcién maculopapular.

» Sentidos especiales: visiébn anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular,
tinnitus.

« Sistema urinario: frecuencia de la miccién, trastorno de la miccién, nicturia.

« Sistema nervioso auténomo: boca seca, aumento de la sudoracion.

» Metabdlicos y Nutricionales: hiperglucemia, sed.
» Hematopoyético: leucopenia, purpura, trombocitopenia.

1 Estos eventos ocurrieron en menos del 1% en los ensayos controlados con placebo,
pero la incidencia de estos efectos secundarios estuvo entre el 1% y el 2% en todos los
estudios de dosis multiples.

Sobredosis:

Se puede esperar que la sobredosis cause una vasodilatacion periférica
excesiva con hipotension marcada y posiblemente una taquicardia refleja.

En humanos, la experiencia con sobredosis intencional de S-Amlodipina es
limitada.

Dosis orales Unicas de maleato de amlodipino equivalentes a 40 mg de
amlodipino/kg y 100 mg de amlodipino/kg en ratones y ratas, respectivamente,
causaron la muerte. Dosis Unicas de maleato de amlodipino por via oral
equivalentes a 4 o mas mg de amlodipino/kg 0 mas en perros (11 o mas veces
la dosis maxima recomendada en humanos en un mg/m2 base) provocd una
marcada vasodilatacion periférica e hipotension. Si se produce una sobredosis
masiva, inicie una monitorizacion cardiaca y respiratoria activa.

Las mediciones frecuentes de la presién arterial son esenciales. Si se produce
hipotensién, proporcione apoyo cardiovascular, incluida la elevacion de las
extremidades y la administracion juiciosa de liquidos.

Si la hipotensién no responde a estas medidas conservadoras, considere la
administracion de vasopresores (como fenilefrina) prestando atencion al
volumen circulante y la produccion de orina. Como S-Amlodipina se une en gran
medida a las proteinas, no es probable que la hemodialisis sea beneficiosa.

Almacenamiento
No dejar al alcance de los nifios.
Almacenar en un lugar seco y fresco a menos de 30 °C.

Presentacion
Caja con 30 tabletas.
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Si presentas alguna reaccién adversa debido a este u otro medicamento de Luveck
Reportalo aqui: www.luveck.com/farmacovigilancia




