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1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL
NORVAS® .
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Ingrediente activo: amlodipino besilato
Las tabletas contienen besilato de amlodipino equivalente a 5 mg y 10 mg de amlodipino.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tabletas

4. DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Antihipertensivo, antianginoso y coadyuvante en pacientes con enfermedad arterial
coronaria confirmada por angiografia coronaria.

4.2 Posologia y método de administracion

Tanto para la hipertension como para la angina la dosis inicial usual es de 5 mg de
amlodipino una vez al dia, la cual se puede aumentar hasta una dosis maxima de 10 mg
dependiendo de la respuesta individual del paciente.

En el caso de los pacientes con enfermedad coronaria el intervalo recomendado de
dosificacion es de 5-10 mg una vez al dia. En los estudios clinicos la mayoria de los
pacientes requiri6 10 mg (ver Seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas - Uso en
pacientes con enfermedad coronaria (EC)).

No se necesita ajustar la dosis de amlodipino cuando se hace la administracion

concomitante de diuréticos tiazidicos, betabloqueadores, e inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina.
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Uso en ancianos

Se recomiendan los regimenes normales de dosificacion. EI amlodipino, empleado en
dosis similares en pacientes ancianos o mas jovenes, es igualmente bien tolerado.

Uso en nifios

La dosis oral recomendada antihipertensiva en nifos de 6-17 afos de edad es de 2,5 mg
a 5 mg una vez al dia. No se han estudiado dosis por encima de 5 mg diarios en nifios
(ver Seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas y la Seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Se desconoce el efecto del amlodipino sobre la presion arterial en pacientes menores de
6 afios de edad.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica

Ver Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

El amlodipino se puede usar en dosis normales en pacientes con insuficiencia renal. Los
cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipino no se correlacionan con el
grado de deterioro de la funcién renal. EI amlodipino no es dializable.

4.3 Contraindicaciones

El amlodipino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
dihidropiridinas*, o a cualquiera de los ingredientes inertes.

* El amlodipino es una dihidropiridina bloqueadora de los canales de calcio.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de utilizacion
Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca

En un estudio de largo plazo controlado con placebo (PRAISE-2) con amlodipino en
pacientes con insuficiencia cardiaca de grados New York Heart Association (NYHA) clase
[ll'y IV de etiologia no isquémica, el amlodipino se asocié con un numero mayor de
informes de edema pulmonar a pesar de no haber diferencia significativa en la incidencia
de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en comparacién con el placebo (ver
Seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas).

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica
Igual que sucede con todos los antagonistas del calcio, la vida media del amlodipino se
prolonga en los pacientes que tienen deterioro de la funcidon hepatica y en ellos no se han

establecido recomendaciones de dosificacion. En consecuencia, el farmaco debe ser
administrado con precaucion a estos pacientes.
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Otros

El uso de amlodipino puede estar relacionado con la ocurrencia de Necrdlisis Epidérmica
Toéxica (NET).

Usese con precaucién durante el embarazo y en nifios.
4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Amlodipino ha sido administrado con seguridad al mismo tiempo que con diuréticos
tiazidicos, bloqueadores alfa, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina, nitratos de accién prolongada, nitroglicerina sublingual, antiinflamatorios no
esteroides, antibioticos e hipoglucemiantes orales.

Los datos in vitro de estudios hechos con plasma humano indican que el amlodipino no
tiene efecto sobre la union de los farmacos que se unen a las proteinas (digoxina,
fenitoina, warfarina o indometacina).

Simvastatina

La coadministracion de multiples dosis de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina
resulta en un aumento de 77% en la exposicion a simvastatina comparada con la
administracion de simvastatina sola. En pacientes bajo tratamiento con amlodipino debera
limitarse la dosis de simvastatina a 20 mg diarios.

Jugo de toronja

La coadministracién de 240 mL de jugo de toronja con una unica dosis oral de 10 mg de
amlodipino en 20 voluntarios sanos no tuvo efectos significativos en la farmacocinética del
amlodipino. El estudio no permiti6 examinar el efecto de polimorfismo genético en
CYP3A4, que es la enzima primaria responsable del metabolismo del amlodipino; por lo
tanto, no se recomienda la administracién de amlodipino con toronja o jugo de toronja, ya
que la biodisponibilidad puede verse aumentada en algunos pacientes, dando como
resultado un aumento de los efectos reductores de la presion arterial.

Inhibidores CYP3A4

La coadministracién de una dosis diaria de 180 mg de diltiazem con 5 mg de amlodipino
en pacientes ancianos (de 69 a 87 afos de edad) con hipertension produjo un aumento de
57% en la exposicion sistémica a amlodipino. La coadministracién de eritromicina en
voluntarios sanos (de 18 a 43 anos de edad) no cambid significativamente la exposicion
sistémica a amlodipino (aumento del 22% en el area bajo la curva de concentracioén frente
al tiempo [ABC]. Aunque la relevancia clinica de estos hallazgos es incierta, las
variaciones farmacocinéticas pueden ser mas pronunciadas en ancianos.

Los inhibidores fuertes de CYP3A4 (por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, ritonavir)
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de amlodipino en un mayor grado que
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el diltiazem. El amlodipino debe utilizarse con precaucién cuando se utiiza con inhibidores
de CYP3A4.

Claritromicina

La claritromicina es un inhibidor de la CYP3A4. Existe un mayor riesgo de hipotension en
pacientes que reciben claritromicina con amlodipino. Se recomienda una estrecha
observacioén de los pacientes cuando amlodipino se co-administra con claritromicina.

Inductores de CYP3A4

La utilizacién concomitante de los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina,
Hypericum perforatum) pueden variar las concentraciones plasmaticas de amlodipino. Por
lo anterior, la presion arterial debe ser monitoreada y la regulacién de la dosis
considerada durante y después de la medicacion concomitante, particularmente con
inductores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina). EI amlodipino debe utilizarse
con precaucién, cuando se administra con inductores de CYP3A4.

En los estudios que se enumeran a continuacion no se presentaron cambios significativos
en la farmacocinética ya sea del amlodipino de otro farmaco del estudio, cuando se
administraron de forma conjunta.

Estudios especiales: Efecto de Otros Agentes Sobre el Amlodipino.

Cimetidina

La administracién conjunta de amlodipino con cimetidina no alteré la farmacocinética del
amlodipino.

Aluminio/Magnesio (antiacido)

La administracion conjunta de un antiacido de aluminio/magnesio antiacido con una dosis
unica de amlodipino no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética del amlodipino.

Sildenafil

Una dosis unica de 100 mg de sildenafil en sujetos con hipertensién esencial no tuvo
efecto sobre los parametros farmacocinéticos del amlodipino. Cuando el amlodipino y el
sildenafil se usaron en combinacién, cada agente ejercié independientemente su propio
efecto hipotensor.

Estudios especiales: Efecto del amlodipino sobre otros agentes.

Atorvastatina

La administracién conjunta de multiples dosis de 10 mg de amlodipino con 80 mg de

atorvastatina no dio lugar a cambios significativos en los parametros farmacocinéticos del
estado de equilibrio de la atorvastatina.
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Digoxina

La administracién conjunta de amlodipino con digoxina no indujo cambios en los niveles
séricos de la digoxina ni en su depuracion renal en voluntarios saludables.

Etanol (alcohol)

Las dosis unicas y multiples de 10 mg de amlodipino no tuvieron efecto significativo sobre
la farmacocinética del etanol.

Warfarina

La administracion conjunta de amlodipino con warfarina no cambio el tiempo de respuesta
de protrombina de la warfarina.

Ciclosporina

No se han llevado a cabo estudios de interacciones medicamentosas con ciclosporina y
amlodipino en voluntarios sanos o en otras poblaciones, con excepcion de pacientes de
trasplante renal. Varios estudios en pacientes de trasplante renal informan que la
coadministracion de amlodipino con ciclosporina afecta las concentraciones pico de
ciclosporina desde ningun cambio hasta un aumento promedio del 40%. Debe
considerarse el monitoreo de los niveles de ciclosporina en pacientes de trasplante renal
que reciben amlodipino.

Tacrolimus

Hay un riesgo de aumento de los niveles sanguineos de tacrolimus cuando se co-
administra con amlodipino. Con el fin de evitar la toxicidad de tacrolimus, la administracion
de amlodipino en un paciente tratado con tacrolimus requiere un control de los niveles
sanguineos de tacrolimus y ajustar la dosis de tacrolimus cuando sea apropiado.

Objetivo del mecanismo de los inhibidores de rapamicina (mTOR)

Los inhibidores de mTOR tales como sirolimus, temsirolimus y everolimus son sustratos
de CYP3A. El amlodipino es un inhibidor débil del CYP3A. Con el uso concomitante de
inhibidores de mTOR, el amlodipino puede aumentar la exposicion de los inhibidores de
mTOR.

Interacciones medicamentosas y con pruebas de laboratorio: Ninguna conocida.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad del amlodipino en el embarazo o la lactancia de los
seres humanos. ElI amlodipino no muestra toxicidad en estudios de reproduccion animal
diferentes de retraso en el parto y trabajo de parto prolongado en ratas en un nivel de
dosificacion 50 veces mayor que la dosis maxima recomendada en los seres humanos.
Segun esto, el uso en el embarazo sélo se recomienda cuando no hay una alternativa
mas segura y cuando la enfermedad misma implica un mayor riesgo para la madre y el
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feto. No hubo ningun efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas con amlodipino (ver
seccion 5.3. Datos preclinicos de seguridad)

La experiencia en seres humanos indica que amlodipino se transfiere a la leche materna
humana. La relacién mediana de concentracién de amlodipino en leche/plasma en 31
mujeres en periodo de lactancia con hipertensién inducida por el embarazo fue de 0,85
después de la administracion de amlodipino con una dosis inicial de 5 mg una vez al dia
que se ajustd segun necesidad (dosis diaria media y dosis diaria ajustada segun el peso
corporal: 6 mg y 98,7 ug/kg, respectivamente). La dosis diaria estimada de amlodipino en
el lactante via leche materna fue de 4,17 ug/kg. La decisién de continuar o interrumpir la
lactancia materna o continuar versus suspender el tratamiento con amlodipino debe
hacerse teniendo en cuenta el riesgo-beneficio de la lactancia para el nifio y el tratamiento
con amlodipino para la madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

Amlodipino tiene una influencia leve o0 moderada sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Si los pacientes que toman amlodipino sufren mareos, dolor de cabeza,
fatiga o nauseas, la capacidad de reaccion puede verse afectada. Se recomienda tener
precaucion especialmente al inicio del tratamiento.

4.8 Efectos indeseables

El amlodipino es bien tolerado. En estudios clinicos controlados con placebo en los cuales
participaron pacientes con hipertension o angina, los siguientes fueron los efectos
secundarios observados con mayor frecuencia:

Clase de Sistema-Organo MedDRA Efectos No Deseables
Trastornos del Sistema Nervioso Cefaleas, mareo, somnolencia
Trastornos Cardiacos Palpitaciones

Trastornos Vasculares Rubor

Trastornos Gastrointestinales Dolor abdominal, nausea
Trastornos Generales y Condiciones en el | Edema, fatiga

Sitio de Administracion

En estos estudios clinicos no se observd un patron de anomalias clinicamente
significativas de los examenes de laboratorio relacionadas con el amlodipino.

A continuacion se describen los efectos secundarios observados con menos frecuencia en
la experiencia de mercadeo:

Clase de Sistema-Organo MedDRA Efectos No Deseables

Trastornos de la Sangre y del Sistema | Leucopenia, trombocitopenia
Linféatico

Trastornos del Metabolismo y Nutricion Hiperglucemia
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Trastornos Psiquiatricos Insomnio, estado de animo alterado

Trastornos del Sistema Nervioso Hipertonia, hipoestesia/parestesia,
neuropatia periférica, sincope, disgeusia,
temblor, trastorno extrapiramidal

Trastornos Oculares Deterioro visual
Trastornos del Oido y Laberinto Tinnitus
Trastornos Vasculares Hipotension, vasculitis

Trastornos  Respiratorios, Toracicos y | Tos, disnea, rinitis
Mediastinicos

Trastornos Gastrointestinales Cambio en los habitos intestinales, boca
seca, dispepsia (incluyendo gastritis),
hiperplasia gingival, pancreatitis, vomito

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo Alopecia, hiperhidrosis, purpura,
decoloracion de la piel, urticaria

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido | Artralgia; dolor de espalda, espasmos

Conectivo musculares, mialgia
Trastornos Renales y Urinarios Polaquiuria, trastornos de la miccion,
nicturia

Trastornos del Sistema Reproductivo y | Ginecomastia, disfuncion eréctil
Mamas

Trastornos Generales y Condiciones en el | Astenia, malestar, dolor
Sitio de Administracién

Investigaciones Aumento/Disminucién del peso

Rara vez se han reportado eventos de, reaccion alérgica incluidos prurito, erupcion,
angioedema y eritema multiforme.

También con muy poca frecuencia se ha hablado de casos de hepatitis, ictericia y
elevacion de las enzimas hepaticas (casi siempre en correspondencia con colestasis). Se
han informado unos pocos casos de gravedad suficiente para requerir hospitalizaciéon en
asociacioén con el uso de amlodipino. En muchos de ellos la asociacién causal quedod poco
clara.

Igual que sucede con otros bloqueadores de los canales del calcio, se han informado los
siguientes eventos adversos en unas pocas oportunidades y no es posible distinguirlos de
la evolucion natural de la enfermedad subyacente: infarto de miocardio, arritmia (incluida
bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién auricular) y dolor en el pecho.

Nifios (6-17 afios de edad)
El amlodipino es bien tolerado en los nifos. Los eventos adversos fueron similares a los

observados en adultos. En un estudio en 268 nifios, los eventos adversos informados con
mayor frecuencia fueron:
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Clase de Sistema-Organo MedDRA Efectos No Deseables
Trastornos del Sistema Nervioso Cefaleas, mareo
Trastornos Vasculares Vasodilatacién
Trastornos  Respiratorios, Toracicos y | Epistaxis
Mediastinicos

Trastornos Gastrointestinales Dolor abdominal

Trastornos Generales y Condiciones en el | Astenia
Sitio de Administracion

La mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad leve a moderada. Los eventos
adversos graves (sobre todo cefalea) fueron experimentados por el 7,2% con amlodipino
en dosis de 2,5 mg, por el 4,5% con el amlodipino en dosis de 5 mg, y por 4,6% con el
placebo. La causa mas frecuente de abandono del estudio fue la hipertensién no
controlada. No se produjeron abandonos debidos a anomalias de laboratorio. No se
presentaron cambios significativos en la frecuencia cardiaca.

4.9 Sobredosis

Los datos disponibles sugieren que la sobredosis gruesa podria resultar en una excesiva
vasodilatacion periférica y posiblemente taquicardia refleja. Se ha informado de
hipotension sistémica marcada y prolongada que puede llegar hasta el choque con
desenlace mortal.

Se ha demostrado que la administracién de carbén activado a voluntarios sanos ya sea de
inmediato o hasta dos horas después de la ingestién de amlodipino 10 mg disminuye en
grado significativo la absorcion del amlodipino. El lavado gastrico puede ser de ayuda en
algunos casos. La hipotensiéon clinicamente significativa debida a la sobredosis de
amlodipino amerita soporte cardiovascular con vigilancia estrecha de las funciones
cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades y atencion al volumen circulante y
la diuresis. Un vasoconstrictor puede ayudar a restablecer el tono vascular y la presion
arterial, siempre y cuando su uso no esté contraindicado. El gluconato de calcio
intravenoso puede ser de ayuda para revertir los efectos del bloqueo de los canales del
calcio. Dado que el amlodipino se une en alto grado a las proteinas plasmaticas, es poco
probable que la didlisis sea de provecho.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
El amlodipino es un inhibidor del influjo de los iones de calcio (bloqueador lento de los

canales o antagonista de los iones de calcio) e inhibe el influjo de los iones de calcio a
través de la membrana hacia el musculo cardiaco y el musculo liso vascular.
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El mecanismo de la accion antihipertensivo del amlodipino se basa en un efecto relajante
directo sobre el musculo liso vascular. EI mecanismo exacto por el cual el amlodipino
alivia la angina no ha sido completamente dilucidado, pero el amlodipino reduce la carga
isquémica total en virtud de las dos siguientes acciones.

1) El amlodipino dilata las arteriolas periféricas y por ello reduce la resistencia
periférica total (poscarga) contra la cual trabaja el corazén. Dado que la frecuencia
cardiaca permanece estable, esta liberacion de la carga del corazén reduce el
consumo de energia y los requerimientos de oxigeno del miocardio.

2) El mecanismo de accion del amlodipino quiza también involucre la dilatacion de las
arterias coronarias grandes y de las arteriolas coronarias, tanto en regiones
normales como en regiones isquémicas. Esta dilatacion incrementa el aporte de
oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo coronario agudo (angina de
Prinzmetal o variante) y modera la vasoconstriccion coronaria inducida por el
tabaco.

En pacientes hipertensos, la dosificacién una vez al dia produce reducciones clinicamente
significativas de la presion arterial en las posiciones supina y erecta durante las 24 horas
del dia. Debido al comienzo lento de la accion, la hipotension aguda no es una
caracteristica de la administracién del amlodipino.

En pacientes aquejados de angina, la administracién de amlodipino una vez al dia
aumenta el tiempo total de ejercicio, el tiempo que transcurre hasta la aparicién de la
angina y el tiempo que pasa hasta la depresion de 1 mm del segmento ST, y disminuye
tanto la frecuencia del ataque de angina como el consumo de tabletas de nitroglicerina.

El amlodipino no ha sido asociado con efectos metabdlicos adversos o cambios en los
lipidos plasmaticos y es apropiado para usarlo en pacientes con asma, diabetes y gota.

Uso en pacientes con enfermedad coronaria (EC)

Los efectos del amlodipino sobre la morbididad y la mortalidad cardiovasculares, el
avance de la aterosclerosis coronaria y la aterosclerosis carotidea se estudiaron en el
estudio clinico denominado Evaluacion prospectiva aleatoria de los efectos vasculares de
amlodipino (Norvas) (PREVENT por sus siglas en inglés). En este estudio multicéntrico,
aleatorio, doble-ciego, controlado con placebo se les hizo seguimiento durante tres afios a
825 pacientes con enfermedad coronaria demostrada con angiografia. La poblacién
incluyd pacientes con antecedente de infarto de miocardio (IM) (45%), angioplastia
coronaria transluminal percutdnea (ACTP) en condiciones iniciales (42%) o con
antecedente de angina (69%). La gravedad de la EC oscil6 entre enfermedad de un vaso
(45% de los pacientes) hasta enfermedad de 3 o mas vasos (21%). Los pacientes con
hipertension no controlada (TAD > 95 mm Hg) se excluyeron del estudio. Los eventos
cardiovasculares mas significativos fueron juzgados por un comité a ciegas del objetivo. Si
bien no hubo efectos demostrables sobre la velocidad del avance de las lesiones de las
arterias coronarias, el amlodipino detuvo el avance del engrosamiento de la intima-media
de la cardtida. Se observo una reduccién significativa (—31%) en los pacientes tratados
con amlodipino en el objetivo combinado de muerte cardiovascular, IM, Accidente
Cerebrovascular (ACV), ACTP, derivacion coronaria con injerto (CABG), hospitalizacién
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por angina inestable, y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).
También se observé una reduccién significativa (—42%) en los procedimientos de
revascularizacion (ACTP y CABG) en los pacientes tratados con amlodipino. Hubo menos
hospitalizaciones (—33%) por angina inestable en los pacientes de amlodipino que en el
grupo de placebo.

La eficacia del amlodipino en la prevencion de eventos clinicos en pacientes con
enfermedad coronaria (EC) se evalud en un estudio independiente, multicéntrico, doble-
ciego, aleatorio, controlado con placebo en el cual participaron 1997 pacientes;
comparacion de amlodipino frente a enalapril en la limitacién de la aparicion de trombosis
(CAMELOT por sus siglas en inglés). De estos pacientes, 663 fueron tratados con
amlodipino 5 mg-10 mg y 655 pacientes con placebo, ademas de los componentes
estandar de atencion de estatinas, betabloqueadores, diuréticos y aspirina, durante 2
afos. Los resultados clave de eficacia se presentan en la Tabla 1. Los resultados indican
que el tratamiento con amlodipino se asocid con menos hospitalizaciones por angina y
procedimientos de revascularizacion en pacientes con EC.

Tabla 1. Incidencia de desenlaces clinicos significativos en el estudio CAMELOT

CAMELOT

Desenlaces clinicos Amlodipino Placebo Reduccion de riesgo
N (%) (n =663) (n=655) (Valor de p)
Objetivo CV Compuesto® 110 151 31%

(16.6) (23.1) (0,003)
Hospitalizacion por angina 51 84 42%

(7,7) (12,8) (0,002)
Revascularizacion coronaria 78 103 27%

(11,8) (15,7) (0,033)

* 1). Definido en CAMELOT como muerte cardiovascular, IM no mortal, paro cardiaco con
reanimacion, revascularizacion coronaria, hospitalizacion por angina pectoris, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca congestiva, ACV o ataque isquémico transitorio ICT mortal o no mortal,
cualquier diagnostico de PVD en un sujeto sin diagndstico previo de PVD o cualquier ingreso para
un procedimiento para el tratamiento de PVD

2). El objetivo cardiovascular (CV) compuesto fue el objetivo primario de eficacia del CAMELOT.

Estudio de tratamiento para prevenir el infarto de miocardio (ALLHAT)

Este estudio aleatorio, doble-ciego de morbilidad-mortalidad denominado Estudio de
tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante para prevenir el infarto de miocardio
(ALLHAT por sus siglas en inglés) se llevé a cabo con el fin de comparar nuevas terapias
medicamentosas: amlodipino 2,5 mg-10 mg/d (bloqueador de los canales del calcio) o
lisinopril 10 mg-40 mg/d (inhibidor de la ECA) como terapias de primera linea con las
terapias de diurético tiazidico, clortalidona 12 mg,5-25 mg/d en la hipertensién leve a
moderada.
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En total 33,357 pacientes hipertensos de 55 o mas anos fueron asignados al azar y
seguidos durante una media de 4,9 afos. Los pacientes tenian cuando menos un factor
de riesgo adicional de EC, incluido infarto de miocardio o ACV > 6 meses o
documentacion de otra ECV de origen aterosclerético (global 51,5%), diabetes tipo 2
(36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por
electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%), fumador actual (21.9%).

El criterio de valoracién primario fue un compuesto de EC mortal o infarto de miocardio no
mortal. No hubo diferencia significativa en el criterio de valoracion primaria entre la terapia
a base de amlodipino y la terapia a base de clortalidona: RR 0,98 IC 95% [0,90-1,07]
p=0,65. Ademas, no hubo diferencia significativa en mortalidad por todas las causas entre
la terapia a base de amlodipino y la terapia a base de clortalidona: RR 0,96 IC 95% [0,89-
1,02] p=0,20.

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca

Los estudios hemodinamicos y los estudios clinicos controlados basados en ejercicio en
pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA Clases II-IV han demostrado que el amlodipino
no condujo al deterioro clinico medido con la tolerancia al ejercicio, la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo y la sintomatologia clinica.

En un estudio controlado con placebo (PRAISE) disefiado para evaluar pacientes en
insuficiencia cardiaca NYHA Clases llI-IV que recibian digoxina, diuréticos e inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina (ECA) se demostré6 que el amlodipino no
condujo a un incremento en el riesgo de mortalidad o la mortalidad y morbilidad
combinadas en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En un estudio de seguimiento a largo plazo controlado con placebo (PRAISE-2) con
amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA Ill y IV sin sintomas clinicos u
hallazgos objetivos sugestivos de enfermedad isquémica subyacente, tomando dosis
estables de inhibidores de la ECA, digitalicos y diuréticos, el amlodipino no tuvo efecto
sobre la mortalidad total o cardiovascular. En esta misma poblacion el amlodipino se
asocio con un mayor numero de informes de edema pulmonar a pesar de no haberse
observado una diferencia significativa en la incidencia de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca en comparacion con los casos de placebo.

Uso en nifios (6 a 17 anos de edad)

La eficacia del amlodipino en ninos hipertensos de 6 a 17 afos de edad quedo
demostrada en un estudio de retirada aleatorio, doble-ciego, controlado con placebo de 8
semanas de duracion en 268 pacientes con hipertensién. Todos los pacientes se
asignaron aleatoriamente a los grupos de tratamiento de 2,5 mg 6 5 mg y se les hizo
seguimiento durante 4 semanas, después de las cuales se volvieron a distribuir al azar
para continuar con 2,5 mg 6 5 mg de amlodipino o placebo durante otras 4 semanas.
Comparado con el valor inicial, el tratamiento con amlodipino 5 mg una vez al dia dio lugar
a reducciones estadisticamente significativas de las cifras sistélica y diastdlica de la
presién arterial. La reduccién promedio, ajustada al placebo, en la presion sistélica con el
paciente sentado se estimé en 5,0 mmHg para la dosis de 5 mg de amlodipino y de 3,3
mmHg para la dosis de 2,5 mg de amlodipino. Los analisis por subgrupos indicaron que
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los nifios mas pequenos, con edades de 6 a 13 afios tuvieron resultados de eficacia
comparables a los de los mayores, de 14 a 17 afos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion oral de las dosis terapéuticas, el amlodipino se absorbe
bien y alcanza los niveles sanguineos pico 6 a 12 horas después de la dosis. La
biodisponibilidad absoluta ha sido estimada entre 64% y 80%. El volumen de distribucion
es de aproximadamente 21 L/kg. La absorcion del amlodipino no se ve afectada por la
ingestion de alimentos.

En estudios in vitro se ha demostrado que aproximadamente 97,5% del amlodipino
circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacioén/Eliminacion

La vida media terminal de eliminacion del plasma es de cerca de 35 a 50 horas y
concuerda con la dosificaciéon una vez al dia. Los niveles plasmaticos del estado de
equilibrio se alcanzan después de 7 a 8 dias de dosificacién consecutiva. El amlodipino se
metaboliza extensamente en el higado en metabolitos inactivos y 10% del compuesto
original y 60% de los metabolitos se excretan por la orina.

Uso en ancianos

El tiempo que transcurre hasta cuando se alcanzan las concentraciones plasmaticas pico
de amlodipino es similar en sujetos ancianos y mas jovenes. La depuracion del amlodipino
tiende a disminuir con los incrementos resultantes en el ABC y la vida media de
eliminacion en pacientes ancianos. Los aumentos del ABC y la vida media de eliminacion
en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva fueron los esperados para el grupo
de edad estudiado.

Uso en nifios

En un estudio clinico de exposicién cronica, 73 nifios hipertensos, con edades de 12
meses a 17 anos recibido el amlodipino a una dosis diaria promedio de 0,17 mg/kg. La
depuracion en los sujetos con un peso mediano de 45 kg fue de 23,7 L/h y 17,6 L/h en
nifos y nifas, respectivamente. Esto se encuentra en un intervalo similar a los estimativos
publicados de 24,8 L/h en un adulto de 70 kg. El estimativo promedio para el volumen de
distribucion para un paciente de 45 kg fue de 1130 L (25,11 L/kg). Se observd que se
mantenia el efecto sobre la presién arterial durante el intervalo de dosificacion de 24
horas con poca diferencia en las variaciones cenit y nadir del efecto. Comparados a los
parametros farmacocinéticos histéricos de los adultos, los parametros observados en este
estudio indican que la dosificacion una vez al dia es adecuada.

5.3 Datos preclinicos de seguridad
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Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad - Las ratas y los ratones tratados
con amlodipino en la dieta durante 2 afios, en concentraciones calculadas para dar unos
niveles diarios de dosificacion de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (en ratones, similar a, y en las ratas dos veces* la
maxima dosis clinica recomendada de 10 mg con base en mg/m?) se acerco a la maxima
dosis tolerada en los ratones pero no en las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el farmaco en el
nivel de los genes o de los cromosomas.

No hubo efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos durante
64 dias y hembras durante 14 dias antes del apareamiento) en dosis de hasta 10
mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima recomendada en seres humanos de 10 mg con base
en mg/m?).

*Basado en un peso del paciente de 50 kg.
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