Psiquiatrico: Disfuncidn sexual, insomnio, nerviosismo, depresion,
ansiedad, despersonalizacion.

Sistema respiratorio: Disnea, epistaxis.

Los siguientes eventos ocurrieron en < 0.1% de pacientes: Falla
cardiaca, pulso irregular, extrasistole, decoloracion de la piel, urticaria,
sequedad de la piel, alopecia, dermatitis, debilidad muscular, ataxia,
hipertonia, migrafia, gastritis, amnesia agitacion, aumento del apetito,
tos, rinitis.

La terapia con amlodipina no ha sido asociada con cambios significantes
en las pruebas de laboratorio de rutina. Ninguin cambio clinico relevante
fue notado en el potasio, glucosa sérica, colesterol total, colesteral HDL,
acido Grico, creatinina.

Interacci Medi it Amlodipina se ha administrado en
forma segura con diuréticos tipo tiazida, beta blogueadores, inhibidores
de la enzima convertidora, nitratos de accion prolongada, nitroglicerina
sublingual, drogas antiinflamatorias no esteroidales, antibidticos y drogas
hipoglucemiantes orales. Estudios especiales han indicado que |a co-
administracion de amiodipina con digoxina no cambio los niveles
plasmaticos de digoxina o el clearance renal de digoxina en voluntarios
normales, y gue la co-administracion de cimetidina no alterd la
farmacocinética de amlodipina. Los datos in vitro de estudios con plasma
humano indican que amlodipina no posee efectos en la union a proteinas
de las drogas ensayadas (digoxina, fenitoina, warfarina e indometacina).

SOBREDOSIFICACION:

Se podria esperar que una sobredosis con amiodipina provogue
vasodilatacion periférica excesiva con marcada hipotension. No se
conocen muchos casos de sobredosis intencional con amlodipina.

En caso de una sobredosis, se debe monitorear la actividad cardiaca y
respiratoria. La medicion de la presion debe ser frecuente. En el caso que
ocurra una hipotension se debe iniciar un apoyo cardiovascular. Si la
hipotension continda, se debe administrar vasopresores (tales como la
Fenilefrina) .

En caso de sobredosis concurrir al Centro Asistencial mas préximo o
comunicarse con el Centro de Intoxicaciones de:

Hospital Ricardo Gutiérrez: Tel: (011)4962-6666 0 4962-2247 .
Hospital A. Posadas: Tel: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:
Envases por 10, 20, 30 y 40 comprimidos para la venta al piblico y 50,
100, 500 y 1000 para uso exclusivo de hospitales.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 51,950

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30 “C, EN LUGAR
SECO,ALABRIGODE LALUZ, Y EN SUENVASE ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.
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FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de Abloom 5 mg contiene:

Amlodipina {como besilato) 5 mg, Celulosa microcristalina 146,97 mg,
Croscarmelosa sodica 2,50 mg, Didxido de silicio coloidal 1,55 mg,
Estearato de magnesio 2,00 mg.

Cada comprimido de Abloom 10 mg contiene:

Amlodipina (como besilato) 10 mg, Celulosa microcristalina 293,84 mg,
Croscarmelosa sodica 5,00 mg, Eritrosina laca aluminica 0,10 mg,
Dioxido de silicio coloidal 3,10 mg, Estearato de magnesic 4,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Antihipertensivo. Antianginoso.

INDICACIONES: Amlodipina esta indicada para el tratamiento de la
hipertension arterial esencial, y en la isquemnia del miocardio (angina
estable cronica, angina vasoespastica). En todos los casos puede ser
usada como monoterapia o en combinacion con otros antihipertensivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES:
Mecanismo de accion: Amlodipina es un antagonista calcio
dihidropiridina (antagonista del jon calcico o bloqueante de canal lento)
que inhibe el paso a través de la membrana de iocnes de calcio en la
musculatura vascular y cardiaca.

Segun estadisticas, la amlodipina se une tanto a sitios de enlace
dihidropiridina y no-dihidropiridina. Los procesos contractiles del musculo
cardiaco y musculo liso vascular dependen del movimiento extracelular
de iones calcicos dentro de estas celulas a través de canales iones
especificos.

Amlodipina inhibe el paso de iones calcicos a través de la membrana
celular, con un efecto mayor sobre las células del misculo liso vascular
que sobre las células del misculo cardiaco.

El mecanismo de la accion antihipertensiva de amlodipina se debe a un
efecto relajante directo en el misculo liso vascular. El mecanismo preciso
por medio del cual la amlodipina alivia la angina no ha sido determinado
completamente, pero reduce el dafio isquémico total por medio de las 2
siguientes acciones: 1) Amlodipina dilata las arteriolas periféricas y por lo
tanto, reduce la resistencia periférica total (post carga) contra la cual
trabaja el corazdn. Puesto que no existe taquicardia refleja asociada, esta
descarga del corazén reduce el consumo de energia del miocardio v los
requerimientos de oxigeno, y probablemente es responsable por la
efectividad de la amlodipina en isquemia cardiaca. 2) El mecanismo de
accion de amledipina probablemente involucra la dilatacion de las
principales arterias y arteriolas coronarias, tanto en las regiones
normales como isquémicas. Esta dilatacién aumenta la liberacion de
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oxigeno del miocardio en pacientes con espasmo de la arteria coronaria
(angina Prinzmetal o variante).

FARMACOCINETICA:

Luego de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipina, la
absorcion produce picos de concentraciones plasmaticas entre las 6y las
12 horas. El volumen de distribucion es de aproximadamente 20 fkg. La
vida media de eliminacion plasmatica terminal es de alrededor de 35-50
horas. La biodisponibilidad absoluta se considera dentro del 64 % y 90%.
La hiodisponibilidad de la amlodipina no se altera por la presencia de
alimentos.

Amlodipina se convierte (alrededor del 90%) en metabolitos inactivos via
metabolismo hepatico, con 10% del componente principal y 60% de los
metabolitos es excretada en la orina.

Los niveles estables en plasma se alcanzan luego de 7 a 8 dias de dosis
diarias consecutivas. Los pacientes con disfuncion renal pueden recibirla
dosis usual inicial. Los pacientes de edad avanzada y pacientes con
insuficiencia hepatica han reducido el clearance de amlodipina con un
aumento en la AUC aproximadamente de 40-60%, por lo que puede
requerirse una baja inicial en la dosis. Un aumento similar en la AUC fue
observado en pacientes con falla cardiaca de moderada a severa.

FARMACODINAMIA:

Hemodinamia: luego de la administracion de dosis terapéuticas a
pacientes con hipertension, la amlodipina produce vasodilatacién. Estas
bajas en la presidn sanguinea no son acompafiadas de un cambio
significative en el pulso cardiaco o en los niveles de catecolamina con
dosis crénicas. Aunque la administracién intravenosa de amlodipina
reduce la presion arterial y aumenta el pulso cardiaco en estudios
hemodinamicos de pacientes con angina estable, la administracion oral
de amlodipina en ensayos clinicos no condujo cambios significativos en
el pulso cardiaco o presion sanguinea en pacientes con angina y presion
normal.

Con una administracion oral diaria, la efectividad antihipertensiva se
mantiene por al menos 24 horas. La magnitud de la reduccion de la
presion sanguinea se relaciona con el grado de presion pre-tratamiento.
Pacientes con hipertensién moderada (presion diastélica 105-114 mm
Hg) tuvieron un 50% mas de respuesta que pacientes con hipertension
lave (90— 104 mmHg).

POSOLOGIA/ DOSIFICACION:

La dosis oral antihipertensiva inicial de amlodipina es de 5 mg diarios,
conunadosis maxima de 10 madiarios,

Pacientes debiles, mayores o pacientes con insuficiencia hepatica
pueden comenzar con 2.5 mg una vez al dia. Esta dosis puede ser usada
cuando se administra amlodipina junto a otro antihipertensivo. La dosis
deberia ser ajustada de acuerdo a las necesidades de cada paci

La dosis recomendada en angina vasospastica o cronica estable es de 5-
10mg, con la dosis mas baja en los pacientes mayores y en pacientes con
insuficiencia hepatica. Lamayoria de los pacientes requeriran 10 mg para
un efecto adecuade. Co-administracién con otros antihipertensivos y/o
drogas antianginosas: amlodipina ha sido administrada con thiazidas,
inhibidores ACE, betablogueantes, nitratos de accion prolongada yio
nitroglicerina sublingual.

CONTRAINDICACIONES: Amlodipina esta contraindicada en pacientes
con hipersensibilidad conocida a dihidropiridinas.

PRECAUCIONES:

General: Hipotension aguda ha sido rara vez reportada ya que la
vasodilatacion inducida por amlodipina es gradual desde el comienzo.
Sin embargo se deberia tener mucha precaucion cuando se administra
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amlodipina como con cualquier otro vasodilatador periférico
particularmente en pacientes con estenosis adrtica severa,

Uso en pacientes con falla cardiaca congestiva; En general los
blogueantes de canal de calcio deberian ser usados con precaucion en
pacientes con falla cardiaca.

Uso concomitante con Betablogueantes: Amlodipina no es un beta
bloqueante y por lo tanto no da proteccion contra los posibles efectos del
ermpleo conjunto de estos medicamentos. Antes de emplear amlodipina
deberia reducirse gradualmente la dosis de beta bloqueante.

Pacientes con disfuncién hepética: Como amiodipina es mayormente
metabolizada por el higado y la eliminacion plasmatica media es (t1/2) de
56 horas en pacientes con insuficiencia hepatica, se deberia tener mucha
precaucion al administrar amiodipina a estos pacientes.

Carcinogénesis, Mutagenesis, Dafios en la fertilidad.

Mutagénesis: Estudios revelaron ningun efecto relacionado con la droga
tanto en los niveles cromosdmicos como en los genes.

Ne hubo efecto alguno sobre |a fertilidad en ratas tratadas con amlodipina

Embarazo: No hay evidencia de leratogenecidad u otra toxicidad embrio
fetal en estudios sobre ratas o conejos tratados oralmente con hasta 10
malkg.

Mo hay estudios realizados a mujeres embarazadas, por lo que ABLOOM
deberia ser usada durante el embarazo solo si los beneficios potenciales
justifican los riesgos probables.

Lactancia: No se conoce si amlodipina es excretada en la leche materna.
Se recomienda suspender el amamantamiento mientras se esta
recibiendo amlodipina.

Uso pedistrico: La seguridad y efectividad de amlodipina en nifios no ha
sido establecida.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones mas comunes son dolor de cabeza y edema.

Varias experiencias adversas aparecen relacionadas a la droga y la
dosis. Hubo mayorincidencia en mujeres que en los hombres.

Amiodipina Placebo
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
0 % DO
Edema 56 146 1.4 5.1
Flushing 15 4.5 0.3 0.9
Palpitaciones 14 33 0.9 0.9
Somnolencia 13 186 0.8 0.3

Los siguientes efectos ocurrieron en < 1% pero >1% de los pacientes en
estudios clinicos donde no se puede establecer una relacion causal; son
mencionados para alertar a los especialistas de alguna posible relacién.

Cardiovascular: Arritmia (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién
auricular) bradicardia, dolor de pecho, hipotensién, isquemia periférica,
sincope, taquicardia .

Sistema nervioso central y periférico: Anorexia, constipacion
dispepsia, disfagia, diarrea, flatulencia, vomitos, hiperplasia gingival.
General: Astenia, dolor de espalda.

Sistema misculo-esquelético: Artralgia, artrosis, mialgia.
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