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debera tomarse los recaudos correspondientes cuando se administre
a pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Interacciones medicamentosas: estudios in vitro realizados en
plasma humano mostraron que la Amlodipina no afecta la unién a
proteinas de las drogas evaluadas: digoxina, fenitoina, warfarina e
indometacina. Estudios especiales han indicado que la administracién
conjunta con digoxina no produce cambios en los niveles séricos de
digoxina o del clearence renal de digoxina en individuos normales.
La coadministracién de Amlodipina con cimetidina no altera la
farmacocinética de la primera y la coadministracién con warfarina no
cambia el tiempo de protrombina.

En pruebas clinicas realizadas se administré con seguridad en forma
conjunta la Amlodipina con diuréticos tiazidicos, beta bloqueantes,
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, nitratos de
accién prolongada, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, AINEs
e hipoglucemiantes orales.

Alterauon de los valores de laboratorio: no se conocen.
Carcinog is y fertilidad: estudios realizados en
animales no demostraron capacidad mutagénica o carcinogénica de la
Amlodipina, ni alteracién alguna en la fertilidad por la administracién
de la misma.

Embarazo: en estudios realizados en animales no se demostré que la
Amlodipina posea efectos teratogénicos u otra toxicidad fetal, aunque
disminuyé el nimero de nacimiento por camada y aumenté el nimero
de muertes intrauterinas. La Amlodipina demostré ademas, prolongar
tanto el periodo de gestacién como el trabajo de parto.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, por lo que debe evaluarse los potenciales riesgos y
beneficios de su uso en este periodo.

Lactancia: no se conoce si la Amlodipina es excretada en la leche
materna. Debido a la ausencia de informacién al respecto, se
desaconseja su uso durante esta etapa.

Pediatria: no ha sido establecida la seguridad de su uso en nifios.

La Amlodipina ha sido evaluada en un importante niimero de pacientes.
En general es bien tolerada en dosis de hasta |10 mg diarios. La mayoria
de las reacciones reportadas fueron leves o moderadas.

En estudios clinicos controlados en los que se comparé la Amlodipina
en dosis de hasta 10 mgy un placebo, el porcentaje de interrupcién del
tratamiento debido a los efectos adversos fue de aproximadamente |,5
% y los sintomas mas frecuentes fueron cefalea y edema.

Los siguientes efectos adversos se informaron en un porcentaje mayor
al | %y son dependientes de la dosis de Amlodipina: edema, mareos,
rubor y palpitaciones.

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas en mas de | %
y no dependen de la dosis: cefaleas, fatiga, nauseas, dolor abdominal
y somnolencia.

En varios de los efectos adversos informados la frecuencia en mujeres
es mayor que en hombres.

Efectos adversos informados en menos del | % y cuya relacién con la
administraciéon de Amlodipina es incierta, pero se citan con el fin de
alertar al médico de una posible vinculacién: arritmia, bradicardia, dolor
en el pecho, hipotension, isquemia periférica, sincope, taquicardia,
mareos posturales, hipotensién postural, hipoestesia, parestesia,
temblor, vértigo, anorexia, constipacién, dispepsia, disfagia, diarrea,
flatulencia, vémitos, hiperplasia gingival, astenia, dolor de espalda,
sofocos, malestar, aumento del peso, artralgias, artrosis, calambres
musculares, mialgias, trastornos sexuales, insomnio, nerviosismo,
depresion, suefos anormales, ansiedad, despersonalizacién, disnea,
epistaxis, prurito, rash, rash eritematoso, rash maculopapular, visién
anormal, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular, tinnitus, nocturia,
alteraciones en la miccién, sequedad bucal, aumento de la sudoracién,
sed, parpura.

Es de esperar que una sobredosis provoque una excesiva vasodilatacion
periférica con una marcada hipotensién y posiblemente taquicardia
refleja. En humanos, la experiencia de sobredosis intencionales es
limitada.

En caso de una sobredosis masiva, deberia monitorearse la actividad
cardiaca y respiratoria. Son esenciales medidas que sustenten la
presién sanguinea ya que como se mencioné anteriormente es de
esperar un cuadro de hipotensién. Estas medidas son en un inicio,
elevar las extremidades inferiores y la administracién de fluidos. Si
la hipotensién persiste, administrar vasopresores como fenilefrina,
debera considerarse el volumen circulante y la excrecién de orina.
El gluconato de calcio intravenoso ayudaria a reducir los efectos del
bloqueo de la entrada del calcio. Debido a que la Amlodipina se une en
alta proporcion a proteinas, la hemodialisis no parece ser beneficiosa
en esta situacion.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (01 1) 4654-6648 y 4658-7777

AMLODIPINA VANNIER 5 y 10: envases conteniendo 20, 30, 60,
100, 500 y 1000 comprimidos; los tres tltimos para uso hospitalario.

Conservar entre |5 °Cy 30 °C, al abrigo de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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AMLODIPINA 5y 10 mg * Comprimidos

Cada comprimido contiene:
Amlodipina besilato
(equiv. a 5y 10 mg de Amlodipina base)
Fosfato dibasico de calcio....
Celulosa microcristalina PH 102,
Dioxido de silicio coloidal
Croscarmelosa sédica

Estearato de magnesio

13,90 mg
77,10 mg
98,00 mg
3,00 mg
6,00 mg
2,00 mg

Bloqueante calcico de accién prolongada.

La AMLODIPINA VANNIER esta indicada en:

¢ Hipertension: en el tratamiento de la hipertensién sola o combinada
con otros agentes antihipertensivos.

* Angina crénica estable: en el tratamiento de la angina crénica, sola
o combinada con otros agentes antianginosos.

* Angina vasoespastica: en el tratamiento de la angina vasoespastica
confirmada o presuntiva. Se la emplea sola o combinada con otros
agentes antianginosos.

La Amlodipina es un antagonista del calcio dihidropiridina (antagonista
del ion calcio o bloqueante de los canales lentos) que inhibe el
flujo del i6n calcio a través de la membrana hacia el musculo liso y
musculo cardiaco. Datos experimentales sugieren que la Amlodipina
se une a los sitios dihidropiridina y a los que no son dihidropiridina.
La contraccién del musculo cardiaco y del misculo liso vascular
dependen de la entrada de los iones calcio en estas células a través
de canales especificos. La Amlodipina inhibe selectivamente el flujo
del ion calcio a través de la membrana, con un mayor efecto sobre
las células del musculo liso vascular y del misculo cardiaco sin afectar
la concentracién sérica del calcio. La Amlodipina es un compuesto
ionizable (pKa = 8,6) por lo que la cinética de la interaccion con
los canales del calcio esta caracterizada por un rango gradual de
asociaciones y disociaciones con el sitio de unién en el receptor, lo
que lleva a un inicio gradual de la accién.

La Amlodipina es un vasodilatador arterial periférico que actla
directamente sobre el misculo liso vascular reduciendo la resistencia
vascular periférica y por consecuencia la presién sanguinea.

El mecanismo de accién preciso de la Amlodipina en las anginas no
ha sido aun completamente esclarecido pero se piensa que en la
angina de esfuerzo, reduce la resistencia periférica total (postcarga)
en contraposicion al trabajo del corazén y reduce el producto de la
presioén y por consecuencia la demanda de oxigeno en miocardio a
cualquier nivel de esfuerzo. En la angina vasoespastica la Amlodipina
ha demostrado poder bloquear la contraccién y restituir el flujo
sanguineo en arterias y arteriolas en experimentos realizados in vitro
y en animales. Esta inhibicién del espasmo coronario es la responsable
de la efectividad de la Amlodipina en la angina vasoespastica (Prinzmetal
o variante).

Luego de la administracién oral de una dosis terapéutica de
AMLODIPINA VANNIER se produce un pico plasmatico entre 6 y
12 horas posteriores a la toma. La biodisponibilidad absoluta ha sido
determinada entre 64 % y 90 % y no es alterada por la ingesta de
comida. La Amlodipina es convertida en un 90 % en metabolitos
inactivos en higado y un 60 % de éstos son excretados por orina.
Se observé en estudios in vivo que aproximadamente un 93 % de la
droga circulante se une a las proteinas plasmaticas. La eliminacién sigue
un proceso bifasico con una vida media cercana entre 30 a 50 horas.
Niveles estables de la droga en plasma son alcanzados después 7 u 8
dias de la administracion diaria de la misma.

La farmacocinética de la Amlodipina no es alterada significativamente
en pacientes con insuficiencia renal. Por lo que este tipo de pacientes
no requeriran ajustes en la dosificacion.

En pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepatica puede
haber una disminucién del clearence de Amlodipina, resultando un
aumento en ABC en aproximadamente un 40 - 60 %. En consecuencia
requeriran dosis iniciales menores. Un incremento similar en ABC se
observé en pacientes con insuficiencia coronaria moderada a grave.

La dosis antihipertensiva usual inicial es de 5 mg y como maximo
10 mg diarios.

Para individuos pequenos, fragiles, ancianos o con insuficiencia
hepitica deberia iniciarse la terapia con dosis de 2,5 mg diarios y
ésta es la dosis que debe emplearse cuando se combina con otras
terapias antihipertensivas.

Debera ajustarse la dosis segin la necesidad de cada paciente. En
general debe considerarse realizar un ajuste de la dosis a los 7- 14 dias
para que el médico pueda evaluar la respuesta del paciente, aunque se
puede realizar antes si el médico lo considera necesario.

La dosis recomendada para angina crénica estable o vasoespastica es
de 5 a |0 mg donde la menor dosis es aconsejada para pacientes de
edad avanzada y aquéllos con insuficiencia hepatica. La mayoria de los
pacientes requeriran dosis de |0 mg para lograr un efecto adecuado.
Administracion conjunta con otras drogas antihipertensivas o
antianginosas: la Amlodipina es administrada con tiazidas, inhibidores
ACE, beta bloqueantes, nitratos de accién prolongada y/o nitroglicerina
sublingual.

Muy rara vez y particularmente en pacientes con obstruccién severa de
las arterias coronarias se ha documentado un aumento de la frecuencia,
duracién y/o gravedad de la angina o infarto agudo de miocardio
cuando se inicia la terapia con bloqueantes de los canales de calcio o
cuando se efectdia un incremento de la dosis. El mecanismo de este
efecto no ha sido aun dilucidado.

Esta contraindicada en casos de hipersensibilidad conocida o en caso
de intolerancia a la droga u otro componente de la formulacién.

Generales: debido a que el inicio de la accién vasodilatadora inducida
por la Amlodipina es gradual, raramente se ha reportado hipotensién
aguda tras la administracién de este medicamento. De todas formas,
deberia actuarse con cautela cuando se administra Amlodipina u otro
vasodilatador periférico especialmente en pacientes con estenosis
adrtica severa.

Sindrome de abstinencia por beta bloqueantes: la Amlodipina no
es un beta bloqueante por lo que no protege al paciente de los peligros
de la interrupcion abrupta de beta bloqueantes, debera suspenderse
la administracién de los mismos en forma gradual.

Insuficiencia hepatica: ya que la Amlodipina es ampliamente
metabolizada en higado y la vida media de eliminacién plasmatica es
de aproximadamente 56 horas en pacientes con insuficiencia hepatica,





