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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Norvas ODT®
Amlodipino
Tableta
5 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

Norvas ODT

2. DENOMINACION GENERICA
Besilato de Amlodipino

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Forma farmacéutica

Cada tableta contiene:

Besilato de Amlodipino equivalente a 5mg
de Amlodipino
Excipiente c.b.p 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertension

Amlodipino esta indicado como tratamiento de primera eleccion de la hipertension
arterial y puede usarse como unico agente para el control de la presion arterial en la
mayoria de los pacientes. Aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados
con un solo antihipertensivo (otro diferente a amlodipino) pueden beneficiarse al agregar
amlodipino, el cual se ha utilizado en combinaciéon con diuréticos (tiazidas), bloqueadores
alfa, agentes bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta, o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Amlodipino también se indica para reducir el riesgo de enfermedad coronaria mortal
(ECM) e infarto al miocardio (IM) no mortal, y para reducir el riesgo de Enfermedad
Vascular Cerebral.

Enfermedad Arterial Coronaria

Amlodipino esta indicada para reducir el riesgo de revascularizacion coronaria y la
necesidad de hospitalizacion debido a angina en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC).

Angina Estable Crénica

Amlodipino esta indicado para el tratamiento de primera eleccién en la isquemia del
miocardio, por obstruccion fija (angina estable) y/o vasoespasmo/vasoconstriccion
(angina variante de Prinzmetal) de los vasos coronarios. Amlodipino puede utilizarse en
aquellos casos en que el cuadro clinico inicial sugiera un posible componente de vaso
espasmo/vasoconstriccion, aunque esto esté confirmado. Amlodipino puede utilizarse
solo, como monoterapia, o en combinacion con otro medicamento anti anginoso en

LLD_Mex_CDSv11.0 _10Mar2017_v1
Pfizer México 1de 19



CDS 10/MAR/17- Version 11.0
Superseded: 22/NOV/16- Version 10.0

pacientes con angina refractaria a los nitratos y/o a dosis adecuadas de beta
bloqueadores.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas.
Absorcion.

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas, amlodipino se absorbe bien, con
niveles sanguineos maximos entre 6 y 12 horas posteriores a la administracién de la
dosis. Se ha estimado que la biodisponibilidad absoluta es del 64% al 80%. El volumen
de distribucion es de aproximadamente 21 L/kg. La absorcion de amlodipino no se afecta
por el consumo de alimentos.

Estudios in vitro han demostrado aproximadamente un 97.5% de amlodipino circulante
asociado a proteinas plasmaticas.

Biotransformacion/eliminacion.

La vida media de eliminacién terminal plasmatica es alrededor de 35 a 50 horas en
consistencia con la dosificacion una vez al dia. Las concentraciones plasmaticas en
estado estable se alcanzan después de 7 a 8 dias de administracién continua.
Amlodipino se metaboliza ampliamente por el higado con formaciéon de metabolitos
inactivos, excretandose en la orina el 10% del compuesto original y 60% como
metabolitos.

Las tabletas orodispersables de amlodipino son bioequivalentes a las tabletas o capsulas
de amlodipino con una velocidad y cantidad similar absorbida. Las tabletas
orodipsersables de amlodipino pueden ser usadas como una alternativa a las tabletas o
capsulas.

Uso en ancianos.

El tiempo para obtener las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es
similar entre pacientes ancianos y joévenes. La eliminacién de amlodipino tiende a
disminuir dando como resultado elevaciones en el ABC y en la vida media de eliminacion
en pacientes ancianos. Los incrementos en el ABC y en la via media de eliminacion en
pacientes de esta edad con insuficiencia cardiaca congestiva, ocurrieron conforme a lo
esperado.

Propiedades Farmacodinamicas.

Amlodipino es un inhibidor de la entrada de iones de calcio (bloqueador de los canales
lentos o antagonista del ion calcio) e inhibe la afluencia transmembrana de los iones de
calcio, tanto del musculo cardiaco como del musculo liso vascular.

El mecanismo de la accion antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto relajante
directo sobre el musculo liso vascular de los vasos. No ha sido completamente
esclarecido el mecanismo preciso mediante el cual amlodipino alivia la angina, pero
amlodipino reduce la carga isquémica total por medio de las dos acciones siguientes:

1. Amlodipino dilata las arteriolas periféricas, reduciendo la resistencia periférica total
(poscarga) contra la cual trabaja el corazén. Dado que la frecuencia cardiaca no se
modifica, esta reduccién en la carga de trabajo cardiaco se acompafa de una
disminucién tanto en el consumo de energia como en los requerimientos de oxigeno por
el miocardio.
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2. El mecanismo de accion de amlodipino probablemente involucra también dilatacion
de las principales arterias y arteriolas coronarias, tanto en zonas de isquemia como
normales. Esta dilatacion incrementa el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes con
espasmo arterial coronario (angina variante o de Prinzmetal) y en episodios agudos de
vasoconstriccion coronaria inducidos por fumar.

En pacientes con hipertension, la administraciéon de una dosis diaria produce reducciones
significativas de la presién arterial, tanto en posicién supina como erecta durante un
periodo de 24 horas. Debido a su lento inicio de accion, la hipotension aguda no es
caracteristica de la administracién de amlodipino.

En pacientes con angina, la administracion de amlodipino una vez al dia, incrementa el
tiempo total de ejercicio, asi como el tiempo para la aparicion de la angina y el tiempo en
el que se presenta una depresion de 1 mm en el segmento ST, ademas, disminuye tanto
la frecuencia de los ataques de angina como el consumo de tabletas de nitroglicerina.

Amlodipino no ha sido asociado con ningun efecto metabdlico adverso o cambios en los
lipidos del plasma y es adecuado para usarse en pacientes con asma, diabetes y gota.

Uso en pacientes con enfermedad arterial coronaria

Los efectos de amlodipino en la morbilidad y mortalidad cardiovascular; la progresion de
ateroesclerosis coronaria y carétida se estudiaron en la Evaluacion Prospectiva
Aleatorizada de los Efectos Vasculares de Norvas (PREVENT por sus siglas en inglés).
Este estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo dio
seguimiento durante 3 afios a 825 pacientes con EAC definida angiograficamente. La
poblacién incluy6é a pacientes con IM previo (45%), angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) basal (42%), o historia de angina (69%). La severidad de EAC
medida desde 1 vaso enfermo (45%) hasta 3+ vasos enfermos (21%). Fueron excluidos
del estudio los pacientes con hipertension no controlada (presion sanguinea diastdlica
[PSD] > 95 mm Hg). Los eventos cardiovasculares mayores fueron adjudicados por un
comité cegado de puntos terminales. Aunque no hubo efectos demostrables en la
velocidad de progresién de lesiones en las arterias coronarias, amlodipino detuvo la
progresion del engrosamiento de las capas intima y media de la carétida. Fue observada
una reduccion significativa (-31%) en pacientes tratados con amlodipino en el objetivo
final combinado de muerte cardiovascular, IM, evento vascular cerebral, ACTP,
colocacion de bypass en arteria coronaria (CBAC), hospitalizacidon por angina inestable, y
empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

También se observé una reduccidn significativa (-42%) en procedimientos de
revascularizacion (ACTP, CBAC) en los pacientes tratados con amlodipino. Se
observaron menos hospitalizaciones (-33%) para angina inestable en pacientes tratados
con amlodipino que en el grupo placebo.

La efectividad de amlodipino en la prevencion de eventos clinicos en pacientes con EAC
ha sido evaluada en un estudio independiente, multiple, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo en 1997 pacientes: Comparaciéon de amlodipino versus Enalapril
del Limite de Ocurrencias de Trombosis (CAMELOT). De estos pacientes, 663 fueron
tratados con amlodipino 5 mg a 10 mg y 655 pacientes fueron tratados con placebo,
ademas del cuidado estandar de estatinas, beta-bloqueadores, diuréticos, y aspirina, por
2 afos. Los resultados de eficacia clave se presentan en la Tabla 1. Los resultados
indican que el tratamiento con amlodipino fue asociado con pocas hospitalizaciones para
los procedimientos de angina y revascularizaciones en pacientes con EAC.
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Tabla 1. Incidencia de Resultados Clinicos Significativos para CAMELOT

CAMELOT

Resultados Amlodipino Placebo Reduccién de riesgo
Clinicos N (%) (n=663) (n=655) (valor-p)
Compuesto CV 110 151 31%
Punto final* (16.6) (23.1) (0.003)
Hospitalizacion 51 84 42%
por Angina (7.7) (12.8) (0.002)
Revascularizacion 78 103 27%
Coronaria (11.8) (15.7) (0.033)

* 1). Definido en CAMELOT como muerte cardiovascular, IM no fatal, paro cardiaco resucitado,
revascularizacion coronaria, hospitalizacion por angina de pecho, hospitalizacion por falla cardiaca congestiva,
enfermedad cardiovascular cerebral o ataque isquémico transitorio (AIT) mortal o no mortal, cualquier
diagnéstico de EVP (enfermedad vascular periférica) en un sujeto no previamente diagnosticado con EVP o
cualquier admisién para un procedimiento de tratamiento de EVP.

2). El objetivo final compuesto CV fue el punto de eficacia primario en CAMELOT.

Tratamiento para prevenir el Ataque Cardiaco (ALLHAT)

El estudio aleatorizado, doble-ciego de morbilidad-mortalidad, llamado Tratamiento
Antihipertensivo e Hipolipemiante para Prevenir el Ataque Cardiaco (ALLHAT) fue
realizado para comparar nuevas terapias de medicamentos: A amlodipino 2.5 mg/dia a
10 mg/dia (bloqueador de los canales de calcio) o lisinopril 10 mg/dia a 40 mg/dia
(inhibidor de la ECA) como terapias de primera-linea contra el diurético tiazidico,
clortalidona 12.5 mg/dia a 25 mg/dia para la hipertension leve o moderada.

Un total de 33,357 pacientes hipertensos de 55 afios o mayores fueron seleccionados al
azar y seguidos por un promedio de 4.9 afios. Los pacientes tenian por lo menos un
factor de riesgo de Enfermedad cardiovascular adicional, incluyendo IM o Enfermedad
Vascular Cerebral > 6 meses o documentacion de otra enfermedad cardiovascular
ateroesclerédtica (total 51.5%), diabetes tipo 2 (36.1%), C-HDL < 35 mg/dL (11.6%),
hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por electrocardiograma o ecocardiografia
(20.9%), o tabaquismo actual (21.9%).

El punto final primario era un compuesto de Enfermedad Cardiovascular fatal o de IM no
fatal. No hubo diferencia significativa en el punto final primario entre la terapia basada en
amlodipino y la terapia basada en clortalidona: RR 0.98 IC 95% [0.90-1.07] p=0.65.
Ademas, no hubo diferencia significativa en la mortalidad por todas las causas entre la
terapia basada en amlodipino y la terapia basada en clortalidona: RR 0.96 IC 95% [0.89-
1.02], p=0.20.

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca

Los estudios hemodinamicos y estudios clinicos controlados basados en pruebas de
ejercicio realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca clase II-IV de la NYHA, han
demostrado que amlodipino no ocasiona deterioro clinico cuando se evallan sus efectos
mediante la tolerancia al ejercicio, la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y la
sintomatologia clinica.
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En un estudio controlado con placebo (PRAISE) disefiado para la evaluacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca clase llI-IV de la NYHA, quienes recibian digoxina,
diuréticos de la ECA, se demostré que amlodipino no produjo un aumento en el riesgo de
mortalidad y morbilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En un estudio de seguimiento, a largo plazo controlado con placebo (PRAISE-2) de
amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca clase Ill y IV de la NYHA sin sintomas
clinicos o resultados objetivos sugestivos de enfermedad isquémica subyacente, con
dosis estables de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, digitalicos y
diuréticos, amlodipino no tuvo ningun efecto en mortalidad total o cardiovascular. En esta
misma poblacion, amlodipino fue asociado con un incremento de reportes de edema
pulmonar a pesar de no haber ninguna diferencia significativa en la incidencia de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con respecto a placebo.

6. CONTRAINDICACIONES

Amlodipino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
dihidropiridinas*, o a los excipientes contenidos en su formulacion, en menores de 18
afios, pacientes con hipotensién severa, choque o angina de pecho inestable.
*Amlodipino es un antagonista del calcio dihidropirimidico.

7. PRECAUCIONES GENERALES
Uso en pacientes con Insuficiencia Cardiaca:

En un estudio de seguimiento de amlodipino, a largo plazo controlado con placebo
(PRAISE 2) en pacientes con insuficiencia cardiaca clase llI-IV de la New York Heart
Association (NYHA) de etiologia no isquémica, amlodipino fue asociado con un aumento
de reportes de edema pulmonar aunque no hubo diferencia significativa en la incidencia
de empeoramiento de insuficiencia cardiaca comparandolo con placebo (Ver seccién
Propiedades Farmacodinamicas).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

Como sucede con otros antagonistas del calcio, la vida media de amlodipino se prolonga
en pacientes con insuficiencia hepatica y no se han establecido las recomendaciones de
dosis en ellos, por lo que este medicamento debera administrarse con precaucion en
estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria:

Con base a la experiencia clinica con amlodipino, es improbable que disminuya la
capacidad para conducir vehiculos o para operar maquinaria de precision.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

La seguridad de amlodipino durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida en
el humano. Amlodipino no demostré toxicidad en estudios de reproduccion en animales,
salvo retraso del parto y trabajo de parto prolongado en ratas, con dosificaciones 50
veces mayores a las maximas recomendadas en humanos. De acuerdo con esto, su uso
durante el embarazo, sélo se recomienda cuando no haya una alternativa mas segura y
cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos elevados para la madre y el feto. No
hubo efecto en la fertilidad de ratas tratadas con amlodipino (ver seccién: Precauciones
en Relacion con Efecto de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre
Fertilidad).
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La experiencia en seres humanos indica que el amlodipino se excreta por la leche
materna humana. La mediana de la relacion de concentracion de amlodipino en
leche/plasma en 31 mujeres en periodo de lactancia con hipertension inducida por el
embarazo fue de 0.85 después de la administracién de amlodipino con una dosis inicial
de 5 mg una vez al dia, la cual se ajusté de acuerdo a lo requerido (dosis diaria promedio
y dosis diaria ajustada segun peso; 6 mg y 98.7 mcg/kg, respectivamente). La dosis
diaria estimada de amlodipino en el lactante a través de la leche materna fue de 4.17
mcg/kg.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Amlodipino es bien tolerado. En estudios clinicos controlados con placebo que

comprenden pacientes con hipertension o angina,

comunmente observados son:

los efectos secundarios mas

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 Sitio
de Administracion

Edema, fatiga

En estos estudios clinicos no se ha observado un patron de anormalidades de
laboratorio clinicamente significativas relacionadas con amlodipino.

Los efectos secundarios menos comunmente observados en la experiencia comercial

incluyen:

Clase de Sistema-Organo MedDRA

Efectos No Deseables

Trastornos de la Sangre y del Sistema
Linfatico

Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del Metabolismo y Nutricidn

Hiperglucemia

Trastornos Psiquiatricos

Insomnio, cambios de humor

Trastornos del Sistema Nervioso

Hipertonia, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, sincope, disgeusia, temblor,
trastorno extrapiramidal

Trastornos Oculares

Trastornos visuales

Trastornos del Oido y Laberinto

Tinnitus

Trastornos Vasculares

Hipotension, vasculitis

Trastornos Respiratorios, Toracicos y
Mediastinales

Tos, disnea, rinitis

Trastornos Gastrointestinales

Cambios 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 Musculo esqueléticos y del Tejido
Conectivo

Artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgia

Trastornos Renales y Urinarios

Polaquiuria, trastornos de la miccién, nicturia

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas

Ginecomastia, disfuncion eréctil

Trastornos Generales y Condiciones en el
Sitio de Administracion

Astenia, malestar, dolor

Investigaciones

Aumento/disminucién del peso
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Eventos raramente reportados reacciones alérgicas incluyendo prurito, erupcion cutanea,
angioedema y eritema multiforme.

La hepatitis, la ictericia y las elevaciones de la enzima hepatica también han sido
reportadas con muy poca frecuencia (en su mayoria consistentes con colestasis). Se han
reportado algunos casos lo bastante severos para requerir hospitalizacion en asociacion
con el uso de amlodipino. En muchas ocasiones, la asociacién causal es incierta.

Al igual que con otros bloqueadores del canal de calcio, se han reportado rara vez los
siguientes eventos adversos y no pueden ser distinguidos de la historia natural de la
enfermedad subyacente: infarto del miocardio, arritmia (incluyendo bradicardia,
taquicardia ventricular y fibrilacion atrial) y dolor de pecho.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Amlodipino ha sido administrado con seguridad con diuréticos tiazidicos, bloqueadores
alfa, bloqueadores beta, IECA, nitratos de larga duracién, nitroglicerina sublingual,
farmacos antiinflamatorios no esteroides, antibiéticos e hipoglicemiantes orales.

Los datos in vitro de estudios con plasma humano indican que amlodipino no tiene efecto
sobre el enlace proteinico de los farmacos probados (digoxina, fenitoina, warfarina o
indometacina).

Simvastatina

La administracién concomitante de multiples dosis de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
simvastatina resultdé en un incremento del 77% de la exposicion de simvastatina en
comparacion con simvastatina sola. La dosis de simvastatina debe ser limitada a 20 mg
al dia cuando se combina con amlodipino.

Jugo De Toronja

La administracién concomitante de 240 mL de jugo de toronja con una sola dosis oral de
amlodipino 10 mg en 20 voluntarios sanos, no tuvo efectos significativos en la
farmacocinética de amlodipino. El estudio no permiti6 la examinacién del efecto del
polimorfismo genético de las enzimas CYP3A4, la principal enzima del metabolismo de
amlodipino; por lo que no se recomienda la administracion 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 presién
arterial.

Inhibidores CYP3A4

La administracion concomitante de 180 mg de diltiazem al dia con 5 mg de amlodipino en
pacientes hipertensos ancianos (69 a 87 afos de edad) resulté en un incremento del
57% en la exposicion sistémica de amlodipino. La administracion concomitante de
eritromicina en voluntarios sanos (de 18 a 43 afios de edad) no tuvo cambios
significativos en la exposicion sistémica de amlodipino (22% de incremento en el area
bajo la curva de concentracion versus tiempo [ABC]). La relevancia clinica de este
hallazgo es incierta, la variacién farmacocinética podria ser mas marcada en los
ancianos.

Los inhibidores fuertes de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden
aumentar la concentracion plasmatica de amlodipino a un mayor grado que diltiazem.
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Amlodipino debe ser utilizado con precaucion cuando se administra junto con inhibidores
de CYP3A4.

Claritromicina
Claritromicina es un inhibidor de CYP3A4. Hay un incremento de riesgo de hipotensién

en pacientes que reciben claritromicina con amlodipina. Se recomienda observacion
cuidadosa de pacientes cuando se co-administra amlodipino y claritromicina.

Inductores CYP3A4

No se tienen datos disponibles con respecto al efecto de los inductores CYP3A4 sobre
amlodipino. El uso concomitante de los inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina,
hipericum perforatum) pueden dar una menor concentracion plasmatica de amlodipino.
Amlodipino debe ser utilizado con precaucién, junto con inductores de la CYP3A4.

En los siguientes estudios, no hubo cambios significativos en la farmacocinética de
amlodipino o cualquier farmaco dentro del estudio, cuando se administraron en forma
concomitante.

Estudios Especiales: Efecto de Otros Agentes Sobre Amlodipino.

Cimetidina

La administracion concomitante de amlodipino con cimetidina no alteré la farmacocinética
de amlodipino.

Aluminio/Magnesio (Antiacido)

La co-administracion del antiacido de aluminio/magnesio con una dosis Unica de
amlodipino no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de amlodipino.

Sildenafil

Una sola dosis de 100 mg de sildenafil en sujetos con hipertensiéon esencial no tuvo
efecto sobre los parametros farmacocinéticos de amlodipino. Cuando se utilizd
amlodipino y sildenafil en combinacién, cada agente de manera independiente ejercid su
propio efecto reductor de la presion arterial.

Estudios Especiales: Efecto de Amlodipino Sobre Otros Agentes.

Atorvastatina

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
atorvastatina no dio como resultado ningun cambio significativo en el estado estable de
los parametros farmacocinéticos de atorvastatina.

Digoxina

La administracidon concomitante de amlodipino con digoxina no cambié los niveles séricos
de digoxina o la depuracién renal de digoxina en voluntarios normales.

Etanol (Alcohol)
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Dosis unicas y miultiples de 10 mg de amlodipino no tuvieron efectos significativos sobre
la farmacocinética de etanol.

Warfarina

La administracion concomitante de amlodipino con warfarina no cambié el tiempo de
respuesta de trombina warfarina.

Ciclosporina

No se han realizado estudios de interaccion ciclosporina y amlodipino en voluntarios
sanos u otras poblaciones, con la excepcion de pacientes con trasplante renal. Varios
estudios realizados en pacientes con trasplante renal indican que amlodipino co-
administracion con ciclosporina afecta las concentraciones de ciclosporina sin ningun
cambio hasta un aumento medio del 40%. Deberia considerarse la posibilidad de
controlar los niveles de ciclosporina en pacientes con trasplante renal que estan bajo
tratamiento con amlodipino.

Tacrolimus

Hay riesgo de incremento en nivel sanguineo de tacrolimus cuando se co-administra con
amlodipino. Para prevenir toxicidad de tacrolimus, la administracién de amlodipino en
pacientes tratados con tacrolimus requiere monitoreo de niveles sanguineos de
tacrolimus y ajuste de dosis de tacrolimus cuando sea necesario.

Objetivo del mecanismo de los inhibidores de rapamicina (mTOR)

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

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

A la fecha no se ha observado patrén alguno de anormalidades en los examenes de
laboratorio con significado clinico atribuible a amlodipino.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Ratas y ratones tratados con amlodipino en la dieta por 2 afos, a concentraciones
calculadas para proveer niveles de dosificacion diaria de 0.5, 1.25 y 2.5 mg/kg/dia no
mostraron evidencia de carcinogénesis. La dosis mas alta (para ratones, similar a, y para
ratas lo doble* la maxima dosis clinica recomendada de 10 mg, en una base de mg/m?)
fue cercana a la dosis maxima tolerada para ratones pero no para ratas.

Mutagénesis
Estudios de mutagenicidad no revelaron ningun efecto relacionado a amlodipino a nivel
de genético o cromosomal.

Infertilidad

No hubo ningun efecto en la fertilidad en ratas tratadas con amlodipino (machos por 64
dias y hembras por 14 dias antes del apareamiento) a dosis mayores de 10 mgz;/kg/dla (8
veces* la maxima dosis humana recomendada de 10 mg en una base de mg/m?)
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*Basado en un paciente de 50 kg.
DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
Tableta Orodispersable

Para la administracion de tabletas de dispersién oral de amlodipino el paciente debera
colocar la tableta sobre la lengua y permitir su disolucion.

No se requieren ajustes en la dosis de amlodipino cuando se administra en forma
concomitante con diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina.

Uso en ancianos

Se recomiendan regimenes de dosificacion normales. Amlodipino, administrado en dosis
similares en ancianos y en pacientes jovenes es igualmente bien tolerado.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica.
Ver seccion Precauciones Generales.
Uso en pacientes con insuficiencia renal.

Amlodipino puede administrarse en dosis normales en pacientes con insuficiencia renal.
Los cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipino no se correlacionan con
la severidad de la insuficiencia renal. Amlodipino no es dializable.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Los datos disponibles sugieren que una fuerte sobredosis puede dar como resultado una
excesiva vasodilatacion periférica y posiblemente taquicardia refleja. Se ha reportado una
marcada y probablemente prolongada hipotension sistémica hasta el shock con resultado
fatal.

La administracién de carbdn activado a voluntarios sanos inmediatamente después y
hasta 2 horas después de la administracion de 10 mg de amlodipino ha demostrado
disminuir significativamente la absorcion de amlodipino. El lavado gastrico puede ser
valioso en algunos casos. La hipotension clinicamente significativa debido a sobredosis
de amlodipino, requiere apoyo cardiovascular activo, incluyendo monitoreo frecuente de
la funcién cardiaca y funcién respiratoria, elevacion de las extremidades y atencion al
volumen de fluido circulante y la excrecién urinaria. Un vasoconstrictor puede ayudar a
restaurar el tono vascular y la presion arterial, siempre que no haya contraindicacion para
su uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser benéfico para revertir los efectos
del bloqueo de los canales de calcio. Ya que amlodipino esta altamente unido a
proteinas, es poco probable que la dialisis sea benéfica.

PRESENTACIONES
Caja con 10, 20 o 30 tabletas de 5 mg

RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
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Consérvese a no mas de 30°C y en lugar seco.
17. LEYENDAS DE PROTECCION

No se use en el embarazo ni en la lactancia.
Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.
Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 01800 401 2002.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
PFIZER, S.A. DE C.V.
Km. 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Registro Numero SSA: 329M2014 SSA IV

Clave de IPP: 173300415D0124
Fecha de aprobacion: 37 de Julio de 2017

Para control Interno de Pfizer

Elaboré: | Laura Garcia Lesmes
Fecha de elaboracion: | 04 de Mayo de 2017.
Médico que revisé y aprobé: | Georgina Chi Lem
Fecha de Aprobacién: | 6 junio 2017
Referencia: | Actualizacion basada en CDS version 11.
Motivo y descripcion del cambio: | Cambio en la seccién Interacciones medicamentosas y de
otro género.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Norvas ODT®

Amlodipino
Tableta
5 mg

DENOMINACION DISTINTIVA

Norvas ODT

2. DENOMINACION GENERICA

Besilato de Amlodipino

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

4,

Forma farmacéutica

Cada tableta contiene:

Besilato de Amlodipino equivalente a 5mg
de Amlodipino
Excipiente c.b.p 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertension

Amlodipino esta indicado como tratamiento de primera eleccion de la hipertension
arterial y puede usarse como uUnico agente para el control de la presion arterial en la
mayoria de los pacientes. Aquellos pacientes que no estén adecuadamente controlados
con un solo antihipertensivo (otro diferente a amlodipino) pueden beneficiarse al agregar
amlodipino, el cual se ha utilizado en combinacién con diuréticos (tiazidas), bloqueadores
alfa, agentes bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta, o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Amlodipino también se indica para reducir el riesgo de enfermedad coronaria mortal
(ECM) e infarto al miocardio (IM) no mortal, y para reducir el riesgo de Enfermedad
Vascular Cerebral.

Enfermedad Arterial Coronaria

Amlodipino estéd indicada para reducir el riesgo de revascularizacién coronaria y la
necesidad de hospitalizacién debido a angina en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC).

Angina Estable Cronica

Amlodipino esta indicado para el tratamiento de primera eleccién en la isquemia del
miocardio, por obstruccion fija (angina estable) y/o vasoespasmo/vasoconstriccion
(angina variante de Prinzmetal) de los vasos coronarios. Amlodipino puede utilizarse en
aquellos casos en que el cuadro clinico inicial sugiera un posible componente de vaso
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espasmo/vasoconstriccion, aunque esto esté confirmado. Amlodipino puede utilizarse
solo, como monoterapia, o0 en combinacion con otro medicamento anti anginoso en
pacientes con angina refractaria a los nitratos y/o a dosis adecuadas de beta
bloqueadores.

5. CONTRAINDICACIONES

Amlodipino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
dihidropiridinas*, o a los excipientes contenidos en su formulacién, en menores de 18
afos, pacientes con hipotensién severa, choque o angina de pecho inestable.
*Amlodipino es un antagonista del calcio dihidropirimidico.

6. PRECAUCIONES GENERALES

Uso en pacientes con Insuficiencia Cardiaca:

En un estudio de seguimiento de amlodipino, a largo plazo controlado con placebo
(PRAISE 2) en pacientes con insuficiencia cardiaca clase llI-IV de la New York Heart
Association (NYHA) de etiologia no isquémica, amlodipino fue asociado con un aumento
de reportes de edema pulmonar aunque no hubo diferencia significativa en la incidencia
de empeoramiento de insuficiencia cardiaca comparandolo con placebo (Ver seccién
Propiedades Farmacodinamicas).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

Como sucede con otros antagonistas del calcio, la vida media de amlodipino se prolonga
en pacientes con insuficiencia hepatica y no se han establecido las recomendaciones de
dosis en ellos, por lo que este medicamento debera administrarse con precaucion en
estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria:

Con base a la experiencia clinica con amlodipino, es improbable que disminuya la
capacidad para conducir vehiculos o para operar maquinaria de precision.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

La seguridad de amlodipino durante el embarazo o la lactancia no ha sido establecida en
el humano. Amlodipino no demostré toxicidad en estudios de reproduccion en animales,
salvo retraso del parto y trabajo de parto prolongado en ratas, con dosificaciones 50
veces mayores a las maximas recomendadas en humanos. De acuerdo con esto, su uso
durante el embarazo, sélo se recomienda cuando no haya una alternativa mas segura y
cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos elevados para la madre y el feto. No
hubo efecto en la fertilidad de ratas tratadas con amlodipino (ver seccién: Precauciones
en Relacion con Efecto de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre
Fertilidad).

La experiencia en seres humanos indica que el amlodipino se excreta por la leche
materna humana. La mediana de la relacion de concentracion de amlodipino en
leche/plasma en 31 mujeres en periodo de lactancia con hipertension 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, la cual se ajusté de acuerdo a lo requerido (dosis diaria promedio
y dosis diaria ajustada segun peso; 6 mg y 98.7 mcg/kg, respectivamente). La dosis
diaria estimada de amlodipino en el lactante a través de la leche materna fue de 4.17
mcg/kg.
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8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Amlodipino es bien tolerado. En estudios clinicos controlados con placebo que

comprenden pacientes con hipertension o angina,

comuUnmente observados son:

los efectos secundarios mas

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 Sitio
de Administracion

Edema, fatiga

En estos estudios clinicos no se ha observado un patrén de anormalidades de
laboratorio clinicamente significativas relacionadas con amlodipino.

Los efectos secundarios menos comunmente observados en la experiencia comercial

incluyen:

Clase de Sistema-Organo MedDRA

Efectos No Deseables

Trastornos de la Sangre y del Sistema
Linfatico

Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del Metabolismo y Nutricion

Hiperglucemia

Trastornos Psiquiatricos

Insomnio, cambios de humor

Trastornos del Sistema Nervioso

Hipertonia, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, sincope, disgeusia, temblor,
trastorno extrapiramidal

Trastornos Oculares

Trastornos visuales

Trastornos del Oido y Laberinto

Tinnitus

Trastornos Vasculares

Hipotension, vasculitis

Trastornos Respiratorios, Toracicos y
Mediastinales

Tos, disnea, rinitis

Trastornos Gastrointestinales

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

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo

Alopecia, hiperhidrosis, purpura, decoloracién
de la piel, urticaria

Trastornos Musculo esqueléticos y del Tejido
Conectivo

Artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgia

Trastornos Renales y Urinarios

Polaquiuria, trastornos de la miccién, nicturia

Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas

Ginecomastia, disfuncion eréctil

Trastornos Generales y Condiciones en el
Sitio de Administracion

Astenia, malestar, dolor

Investigaciones

Aumento/disminucién del peso

Eventos raramente reportados reacciones alérgicas incluyendo prurito, erupcion cutanea,

angioedema y eritema multiforme.

La hepatitis, la ictericia y las elevaciones de la enzima hepatica también han sido
reportadas con muy poca frecuencia (en su mayoria consistentes con colestasis). Se han
reportado algunos casos lo bastante severos para requerir hospitalizacion en asociacion
con el uso de amlodipino. En muchas ocasiones, la asociacién causal es incierta.
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Al igual que con otros bloqueadores del canal de calcio, se han reportado rara vez los
siguientes eventos adversos y no pueden ser distinguidos de la historia natural de la
enfermedad subyacente: infarto del miocardio, arritmia (incluyendo bradicardia,
taquicardia ventricular y fibrilacion atrial) y dolor de pecho.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Amlodipino ha sido administrado con seguridad con diuréticos tiazidicos, bloqueadores
alfa, bloqueadores beta, IECA, nitratos de larga duracion, nitroglicerina sublingual,
farmacos antiinflamatorios no esteroides, antibidticos e hipoglicemiantes orales.

Los datos in vitro de estudios con plasma humano indican que amlodipino no tiene efecto
sobre el enlace proteinico de los farmacos probados (digoxina, fenitoina, warfarina o
indometacina).

Simvastatina

La administracién concomitante de multiples dosis de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
simvastatina resultdé en un incremento del 77% de la exposicion de simvastatina en
comparacion con simvastatina sola. La dosis de simvastatina debe ser limitada a 20 mg
al dia cuando se combina con amlodipino.

Jugo De Toronja

La administracién concomitante de 240 mL de jugo de toronja con una sola dosis oral de
amlodipino 10 mg en 20 voluntarios sanos, no tuvo efectos significativos en la
farmacocinética de amlodipino. El estudio no permitié la examinacion del efecto del
polimorfismo genético de las enzimas CYP3A4, la principal enzima del metabolismo de
amlodipino; por lo que no se recomienda la administracion 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 administracion concomitante de 180 mg de diltiazem al dia con 5 mg de amlodipino en
pacientes hipertensos ancianos (69 a 87 afos de edad) resulté en un incremento del
57% en la exposicién sistémica de amlodipino. La administracién concomitante de
eritromicina en voluntarios sanos (de 18 a 43 afios de edad) no tuvo cambios
significativos en la exposicion sistémica de amlodipino (22% de incremento en el area
bajo la curva de concentraciéon versus tiempo [ABC]). La relevancia clinica de este
hallazgo es incierta, la variacién farmacocinética podria ser mas marcada en los
ancianos.

Los inhibidores fuertes de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden
aumentar la concentracion plasmatica de amlodipino a un mayor grado que diltiazem.
Amlodipino debe ser utilizado con precaucion cuando se administra junto con inhibidores
de CYP3A4.

Claritromicina
Claritromicina es un inhibidor de CYP3A4. Hay un incremento de riesgo de hipotension

en pacientes que reciben claritromicina con amlodipina. Se recomienda observacion
cuidadosa de pacientes cuando se co-administra amlodipino y claritromicina.
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Inductores CYP3A4

No se tienen datos disponibles con respecto al efecto de los inductores CYP3A4 sobre
amlodipino. El uso concomitante de los inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina,
hipericum perforatum) pueden dar una menor concentracion plasmatica de amlodipino.
Amlodipino debe ser utilizado con precaucién, junto con inductores de la CYP3A4.

En los siguientes estudios, no hubo cambios significativos en la farmacocinética de
amlodipino o cualquier farmaco dentro del estudio, cuando se administraron en forma
concomitante.

Estudios Especiales: Efecto de Otros Agentes Sobre Amlodipino.

Cimetidina

La administracion concomitante de amlodipino con cimetidina no alteré la farmacocinética
de amlodipino.

Aluminio/Magnesio (Antiacido)

La co-administracion del antiacido de aluminio/magnesio con una dosis Unica de
amlodipino no tuvo efecto significativo sobre la farmacocinética de amlodipino.

Sildenafil

Una sola dosis de 100 mg de sildenafil en sujetos con hipertensiéon esencial no tuvo
efecto sobre los parametros farmacocinéticos de amlodipino. Cuando se utilizd
amlodipino y sildenafil en combinacién, cada agente de manera independiente ejercid su
propio efecto reductor de la presion arterial.

Estudios Especiales: Efecto de Amlodipino Sobre Otros Agentes.

Atorvastatina

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
atorvastatina no dio como resultado ningun cambio significativo en el estado estable de
los parametros farmacocinéticos de atorvastatina.

Digoxina

La administracidon concomitante de amlodipino con digoxina no cambié los niveles séricos
de digoxina o la depuracién renal de digoxina en voluntarios normales.

Etanol (Alcohol)

Dosis unicas y multiples de 10 mg de amlodipino no tuvieron efectos significativos sobre
la farmacocinética de etanol.

Warfarina

La administracion concomitante de amlodipino con warfarina no cambié el tiempo de
respuesta de trombina warfarina.

Ciclosporina
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No se han realizado estudios de interaccion ciclosporina y amlodipino en voluntarios
sanos u otras poblaciones, con la excepcion de pacientes con trasplante renal. Varios
estudios realizados en pacientes con trasplante renal indican que amlodipino co-
administracion con ciclosporina afecta las concentraciones de ciclosporina sin ningun
cambio hasta un aumento medio del 40%. Deberia considerarse la posibilidad de
controlar los niveles de ciclosporina en pacientes con trasplante renal que estan bajo
tratamiento con amlodipino.

Tacrolimus

Hay riesgo de incremento en nivel sanguineo de tacrolimus cuando se co-administra con
amlodipino. Para prevenir toxicidad de tacrolimus, la administracion de amlodipino en
pacientes tratados con tacrolimus requiere monitoreo de niveles sanguineos de
tacrolimus y ajuste de dosis de tacrolimus cuando sea necesario.

Objetivo del mecanismo de los inhibidores de rapamicina (mTOR)

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

10. PRECAUCIONES EN REI,_ACIC')N CON EFECTO DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Ratas y ratones tratados con amlodipino en la dieta por 2 anos, a concentraciones
calculadas para proveer niveles de dosificacion diaria de 0.5, 1.25 y 2.5 mg/kg/dia no
mostraron evidencia de carcinogénesis. La dosis mas alta (para ratones, similar a, y para
ratas lo doble* la maxima dosis clinica recomendada de 10 mg, en una base de mg/m )
fue cercana a la dosis maxima tolerada para ratones pero no para ratas.

Mutagénesis
Estudios de mutagenicidad no revelaron ningun efecto relacionado a amlodipino a nivel
de genético o cromosomal.

Infertilidad
No hubo ningun efecto en la fertilidad en ratas tratadas con amlodipino (machos por 64

dias y hembras por 14 dias antes del apareamiento) a dosis mayores de 10 mg/kg/d|a (8
veces* la maxima dosis humana recomendada de 10 mg en una base de mg/m?)

*Basado en un paciente de 50 kg.
11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Tableta Orodispersable

Para la administracion de tabletas de dispersiéon oral de amlodipino el paciente debera
colocar la tableta sobre la lengua y permitir su disolucién.

No se requieren ajustes en la dosis de amlodipino cuando se administra en forma
concomitante con diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina.

Uso en ancianos
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Se recomiendan regimenes de dosificacion normales. Amlodipino, administrado en dosis
similares en ancianos y en pacientes jévenes es igualmente bien tolerado.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica.
Ver seccion Precauciones Generales.
Uso en pacientes con insuficiencia renal.

Amlodipino puede administrarse en dosis normales en pacientes con insuficiencia renal.
Los cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipino no se correlacionan con
la severidad de la insuficiencia renal. Amlodipino no es dializable.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Los datos disponibles sugieren que una fuerte sobredosis puede dar como resultado una
excesiva vasodilatacion periférica y posiblemente taquicardia refleja. Se ha reportado una
marcada y probablemente prolongada hipotensién sistémica hasta el shock con resultado
fatal.

La administracién de carbén activado a voluntarios sanos inmediatamente después y
hasta 2 horas después de la administracion de 10 mg de amlodipino ha demostrado
disminuir significativamente la absorcion de amlodipino. El lavado gastrico puede ser
valioso en algunos casos. La hipotension clinicamente significativa debido a sobredosis
de amlodipino, requiere apoyo cardiovascular activo, incluyendo monitoreo frecuente de
la funcién cardiaca y funcién respiratoria, elevacion de las extremidades y atencion al
volumen de fluido circulante y la excrecién urinaria. Un vasoconstrictor puede ayudar a
restaurar el tono vascular y la presion arterial, siempre que no haya contraindicacion para
su uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser benéfico para revertir los efectos
del bloqueo de los canales de calcio. Ya que amlodipino esta altamente unido a
proteinas, es poco probable que la dialisis sea benéfica.

13. PRESENTACIONES
Caja con 10, 20 o 30 tabletas de 5 mg
14. LEYENDAS DE PROTECCION
No se use en el embarazo ni en la lactancia.
Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifios.
Literatura exclusiva para médicos.
Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 01800 401 2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.
Km. 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140
Toluca, México.
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Fecha de aprobacion: 37 de Julio de 2017

Para control Interno de Pfizer

Elaboré: | Laura Garcia Lesmes
Fecha de elaboracion: | 04 de Mayo de 2017.
Médico que revisé y aprobé: | Georgina Chi Lem
Fecha de Aprobacién: | 6 junio 2017
Referencia: | Actualizacién basada en CDS version 11.
Motivo y descripcion del cambio: | Cambio en la seccién Interacciones medicamentosas y de
otro género.
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	Uso en pacientes con enfermedad arterial coronaria
	Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca

