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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS (CPMP)
DICTAMEN TRAS UNA REMISION EN VIRTUD DEL ARTiCULO 29

Amlovita
Denominacion comin internacional (DCI): Amlodipina
INFORMACION GENERAL*
La amlodipina esta indicada para la hipertension y la angina de pecho estable.

El solicitante present6 una solicitud de reconocimiento mutuo para el maleato de amlodipina sobre la
base de la autorizacion de comercializacion otorgada por Suecia el 23 de mayo de 2003. La solicitud
se cursO para Alemania. El expediente se presentd en forma abreviada, de acuerdo con el articulo
10.1(a) (iii) de la Directiva 2001/83/CE, modificada, como una "solicitud genérica". El Procedimiento
de Reconocimiento Mutuo se inici6 el 18 de junio de 2003.

El 16 de septiembre de 2003, Alemania solicito a la EMEA una remision de conformidad con el
articulo 29 de la Directiva 2001/83/CE, modificada. La remision de Alemania se basa
fundamentalmente en el hecho de que la incompatibilidad entre la lactosa como excipiente en la
formulacion escogida y el principio activo, asi como las impurezas en el principio activo en si mismo,
produjeron impurezas evitables en el producto final.

El procedimiento de remision se inicid el 25 de septiembre de 2003. Se nombr6é como ponente y
ponente adjunto al Dr. J.L Robert y el Dr F. Lekkerkerker respectivamente. El titular de la
autorizacion de comercializacion presento alegaciones escritas el 14 de octubre de 2003.

Durante su reunion de 2004, el CPMP, a la luz de todos los datos presentados y el debate cientifico en
el seno del Comité, considerd que, aunque el desarrollo del producto y la presencia de impurezas
evitables habian suscitado importantes problemas de calidad, no parece que existan problemas de
seguridad derivados del perfil de impurezas en este producto, segin los estudios toxicologicos
facilitados por la empresa. La relacion beneficio-riesgo de este producto sigue siendo favorable y sin
cambios al final de este procedimiento de arbitraje. El 20 de enero de 2004 se emitié un dictamen
positivo. Cuando el CPMP emitié su dictamen, subsistia aun un problema menor de calidad, sin
repercusiones sobre la relacion beneficio-riesgo del producto. Por ello, el CPMP recomendd que se lo
tratara como condicion y no impidiera la emision un dictamen positivo. Dado que no existian
diferencias sobre el Resumen de Caracteristicas del Producto, y no se propusieron cambios a raiz del
proceso de arbitraje, el ultimo RCP del Estado miembro de referencia no varia.

En el anexo I figura la lista de nombres del producto correspondiente. Las conclusiones, por su parte,
figuran como anexo II, y el Resumen de Caracteristicas del Producto como anexo III.

La Comision Europea convirti6 el dictamen final en una Decision el 26 de abril 2004.

*Notas: la informacion facilitada en este documento y sus anexos reflejan solo el dictamen del CPMP
fechado el 20 de enero de 2004. Las autoridades competentes de los Estados miembros efectuaran
controles regulares del producto.
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ANEXO1
LISTA DE LOS NOMBRES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSIS DE LOS

MEDICAMENTOS, ViA DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE, TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOS ESTADOS MIEMBROS
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Estado Titular de la

Miembro autorizacion de
comercializacion

Suecia Perivita A/S
Héndverksveien 2
N-1403, Langhus
Noruega

Suecia Perivita A/S
Handverksveien 2
N-1403, Langhus
Noruega

Alemania

Alemania

EMEA/CPMP/0539/04

Solicitante

Perivita A/S
Héndverksveien 2
N-1403, Langhus
Noruega

Perivita A/S
Héndverksveien 2
N-1403, Langhus
Noruega

Marca de fantasia Dosis

Amlovita

Amlovita

Amlovita

Amlovita

5 mg

10 mg

10 mg

3/14

Forma
farmacéutica

Comprimido

Comprimido

Comprimido

Comprimido

Via de administration

Via oral

Via oral

Via oral

Via oral
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ANEXO II

CONCLUSIONES CIENTIFICAS PRESENTADAS POR LA EMEA
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LOS COMPRIMIDOS DE
MALEATO DE AMLODIPINO (véase el Anexo I)

El solicitante presentd una solicitud con arreglo al procedimiento de reconocimiento mutuo para el
maleato de amlodipino sobre la base de la autorizacion de comercializacion concedida por Suecia. La
solicitud se present6 en Alemania como Estado miembro interesado. La presentacion se hizo en forma
de solicitud abreviada de conformidad con el punto (iii) de la letra a del apartado 1 del articulo 10 de
la Directiva 2001/83/CE, modificada, lo que se conoce como “solicitud genérica”.

El 16 de septiembre de 2003, Alemania presenté a la EMEA una remision de conformidad con el
articulo 29 de la Directiva 2001/83/CE, modificada. En su notificacion, el BfArM consideraba que la
autorizacion de estos medicamentos podia suponer un riesgo para la salud publica debido a la
incompatibilidad entre la lactosa utilizada como excipiente en la formulacion escogida y el principio
activo, asi como a las impurezas presentes en el propio principio activo, que podian ocasionar la
presencia de impurezas evitables en el producto terminado. Las dos impurezas previsibles se
mencionaban por los siguientes nombres:

1. amlodipino — aducto del 4cido maleico / aducto de tipo Michael,
2. amlodipino — aducto de la lactosa / producto de Maillard.

Sobre la base de la remision planteada por Alemania, las cuestiones que debian considerarse pueden
resumirse como sigue:

1. Justificacién de la similaridad esencial

Aunque este producto contiene una sal diferente a la del medicamento innovador, los estudios
preclinicos han demostrado que no se produce ningun cambio en el perfil de seguridad del producto
terminado, en comparacion con el medicamento innovador, que pueda derivarse de la utilizacion de
una sal diferente o de la presencia de impurezas o productos de degradacion. Por consiguiente, puede
considerarse que el producto tiene la misma composicion cualitativa y cuantitativa en términos de
principio activo que el medicamento innovador; que su forma farmacéutica es la misma y ambos son
bioequivalentes, y que a la luz de los conocimientos cientificos disponibles el producto no difiere
significativamente del medicamento innovador en términos de eficacia y seguridad. Por consiguiente,
se ha demostrado la similaridad esencial.

2. Idoneidad del medicamento

La calidad de un medicamento comienza ya en los estudios de desarrollo farmacéutico, y una funcién
de la etapa de desarrollo farmacéutico consiste en identificar los parametros que pueden influir en esa
calidad (pureza) del producto. Un desarrollo farmacéutico adecuado y la realizacion de estudios de
compatibilidad entre el principio activo y los excipientes habrian identificado en una fase muy
temprana la presencia de las dos impurezas previsibles que se mencionan y, por tanto, habrian
permitido el uso de otro método para evitar su presencia.

El desarrollo y la calidad resultante de estos productos no se han optimizado de la forma habitual, ni se
basan en los conocimientos actualmente disponibles. Ahora bien, la compafiia ha especificado el nivel
de las dos impurezas previsibles en el producto terminado y ha matizado los criterios de aceptacion
especificados mediante la aportacion de datos toxicologicos adicionales de conformidad con la
Directriz ICH sobre impurezas en los nuevos medicamentos.

3. Justificacion del principio activo y de la lactosa

La justificacion de que la lactosa era el unico material de relleno que podia utilizarse con esa
combinacion de formulacion y proceso de fabricacion es cuestionable y el uso de la sal de maleato por
razones de patente es insuficiente como Unica justificacion. La formulacion escogida en combinacion
con ese proceso de fabricacion no es Optima ni se corresponde con los conocimientos actualmente
disponibles, y podria haberse mejorado para evitar la presencia de las dos impurezas previsibles.

EMEA/CPMP/0539/04 5/14 ©EMEA 2004



4. Justificacion del uso prolongado del medicamento

La compaiiia ha matizado las dos impurezas previsibles de conformidad con la Directriz ICH Q3B, lo
que concuerda con las actuales disposiciones reglamentarias para los medicamentos de uso
prolongado.

Los estudios de toxicidad no han revelado efectos nocivos de las impurezas y los limites propuestos en
la especificacion del periodo de validez del producto terminado se consideran aceptables.

En conclusion:

Aunque el desarrollo del producto y la presencia de impurezas evitables han planteado cuestiones
importantes relativas a la calidad, no parece haber problemas de seguridad asociados al perfil de
impurezas de estos productos, segun los estudios de toxicidad que ha presentado la compaiia. Por
consiguiente, el perfil beneficio/riesgo del producto sigue siendo favorable y no se ha modificado al
final de este procedimiento de arbitraje.

Puesto que las objeciones y las cuestiones sometidas se refieren exclusivamente a la calidad
farmacéutica, sin afectar para nada al RCP, no se ha considerado necesario modificar la ultima version
del RCP propuesta el dia 90 del procedimiento de reconocimiento mutuo. Por tanto, se ha adoptado
ese RCP “del dia 90, que figura como Anexo III del dictamen del CPMP.

El CPMP, después de considerar:

- el informe de evaluacion con arreglo al procedimiento de reconocimiento mutuo del Estado
miembro de referencia,

- las cuestiones sometidas a arbitraje,

- las respuestas dadas por escrito,

- los informes de evaluacion del ponente y del coponente adjunto sobre estas respuestas,

- los comentarios de los miembros del CPMP,

- el informe del CPMP/CVMP/QWP,

concluye que las objeciones planteadas por Alemania han quedado resueltas con las respuestas dadas
por escrito durante este procedimiento de arbitraje y no deben ser motivo para denegar la concesion de
la autorizacion de comercializacion en el Estado miembro interesado.

En el momento de la emision del dictamen del CPMP sigue existiendo una cuestion relativa a la
calidad pendiente de resolverse, pero que no afecta al perfil beneficio/riesgo del producto. Por
consiguiente, el CPMP recomienda que esta cuestion se aborde en las condiciones, sin que esto obste a
la emision de un dictamen positivo.
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ANEXO III
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
Nota: Este RCP es el que estaba anexo a la Decision de la Comision de esta remision conforme al
Articulo 29 sobre maleato de amlodipino y nombres relacionados. Los textos eran correctos en
ese momento.
Después de la Decision de l1a Comision, las autoridades competentes de los Estados Miembros

actualizaran convenientemente la informacién del producto. Por tanto, este RCP puede no
representar necesariamente el texto actual.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amlovita 5 mg comprimidos

Amlovita 10 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Amlovita 5 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 5 mg de amlodipino (DOE) como maleato
de amlodipino.

Amlovita 10 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 10 mg de amlodipino (DOE) como maleato
de amlodipino.

Para excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Amlovita 5 mg son comprimidos blancos, redondos y biconvexos, con un didmetro aproximado de 9 mm
y peso aproximado de 4,4 mm.

Amlovita 10 mg son comprimidos blancos, redondos y biconvexos, ranurados en ambos lados, con un
diametro aproximado de 9 mm y peso aproximado de 4,4 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension arterial.
Angina de pecho estable.

4.2 Posologia y forma de administracion

Para administracion por via oral. Los comprimidos deben tomarse con liquido antes o entre las comidas.
Hipertension y angina de pecho estable: El tratamiento debe individualizarse para cada paciente. La
dosis inicial habitual y de mantenimiento es de 5 mg/dia. Si no se alcanza respuesta terapéutica
deseada después de 2-4 semanas, se puede aumentar la dosis hasta un maximo de 10 mg como dosis
unica. Sino se alcanza respuesta clinica satisfactoria dentro de 4 semanas, se deberia en cuenta un
tratamiento alternativo o complementario. Puede ser necesario modificar la dosis si se administran

agentes antihipertensivos de forma concomitante.

Ancianos: No es necesario un ajuste en la dosis, sin embargo se recomienda cautela el aumentar la
dosis.

Nirios: La seguridad y eficacia de Amlovita no se han establecido en nifios.

Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica se debe ajustar la dosis.
(Ver Seccion 4.4 “Advertencias y precauciones de empleo’ y 5.2 ‘Propiedades farmacocinéticas’).

Pacientes con insuficiencia renal: Amlodipino puede utilizarse a dosis normales.
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4.3 Contraindicaciones

Amlovita esta contraindicado en:

. Pacientes con hipersensibilidad conocida a amlodipino, a las dihidropiridinas o a cualquiera de
sus  excipientes

. Hipotension severa

. Shock

. Insuficiencia cardiaca después de un infarto agudo de miocardio (durante los primeros 28 dias)

. Obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. estenosis adrtica de elevado grado)
. Angina de pecho inestable

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia cardiaca no tratada.

Baja reserva cardiaca

No debe administrarse a nifios ya que la seguridad y la eficacia no han sido establecidas.
Insuficiencia hepatica (Ver 5.2 ‘Propiedades farmacocinéticas’)

Debera administrarse Amlodipino con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal grave y
sometidos a dialisis debido a la experiencia limitada.

No deben tomar este medicamento pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencias de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Amlodipino puede potenciar el efecto de otros farmacos antihipertensivos como agentes bloqueantes
beta-adrenoreceptores, IECA, alfa-1-bloqueantes y diuréticos. En pacientes con elevado riesgo (por
ejemplo después de un infarto de miocardio), la combinacion de bloqueadores del canal de calcio con
agentes bloqueantes beta-adrenoreceptores puede conducir a una insuficiencia cardiaca, hipotension y
a un nuevo infarto de miocardio.

Un estudio en pacientes ancianos ha mostrado que diltiazem inhibe el metabolismo de amlodipino,
probablemente via CYP3A4, ya que aumenta las concentraciones plasmaticas aproximadamente un
50% y aumenta el efecto de amlodipino. No se puede descartar que inhibidores potentes de CYP3A4
(p-¢j. ketoconazol, itraconazol, ritonavir) aumenten las concentraciones plasmaticas de amlodipino en
mayor medida que el diltiazem. Debe prestarse precaucion al combinar amlodipino con inhibidores
CYP3A4.

No existe informacion disponible del efecto de los inductores CYP3A4 sobre amlodipino (p.ej.
rifampicina, Hierba de San Juan). Una co-administracion puede llevar a una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de amlodipino. Debe prestarse precaucion al combinar amlodipino con
inductores CYP3A4

Una administracion concomitante de 240 ml de zumo de pomelo con 10 mg de amlodipino no mostro
ningln efecto significativo sobre las propiedades farmacocinéticas de amlodipino.

4.6 Embarazo y lactancia

No se dispone de suficiente informacion de la administracion de amlodipino en mujeres embarazadas.
Amlodipino presenta toxicidad a altas dosis en estudios de reproduccion animal (Ver 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en humanos. La administracion de Amlodipino durante el embarazo s6lo
se aconseja cuando el beneficio terapéutico sea mayor que el riesgo potencial del tratamiento.

Se desconoce si Amlodipino se excreta en la leche materna. Similares bloqueadores de los canales del
calcio del tipo de dihidropiridina se excretan a través de la leche materna. Se desconoce si el riesgo
afecta al neonato y por ello no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han descrito estudios sobre los efectos de amlodipino en la capacidad para conducir y utilizar
magquinaria. La capacidad de reaccion puede verse afectada en pacientes que sufren mareos, cefaleas,

fatiga o nauseas.

4.8 Reacciones adversas

Muy frecuentes:>1/10

Frecuentes: >1/100y <1/10

Poco frecuentes: >1/1000 y <1/100

Raras: >1/10.000 y <1/1000

Muy raras: <1/10.000 incluyendo
casos aislados

Trastornos en el sistema linfatico y sanguineo
Poco frecuentes: Leucocitopenia, trombocitopenia.

TFLIS[OI’}’IOS €I’ldOCViI10S
Poco frecuentes: Ginecomastia

Trastornos del metabolismo y nutricion
Muy raros: Hiperglicemia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea (especialmente al iniciar el tratamiento), fatiga, mareo, astenia

Poco frecuentes: Malestar general, neuropatia periférica, sequedad de boca, parestesia, aumento de la
sudoracion.

Muy raros: Temblores

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Alteraciones visuales

Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: alteraciones del suefio, irritabilidad, depresion
Raros: confusion, cambios de humor incluyendo ansiedad

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: sincope, taquicardia, dolor pectoral

Al iniciar el tratamiento se puede agravar la angina de pecho

Casos aislados de infartos de miocardio y arritmias (incluyendo extrasistole, taquicardia y arritmias
auriculares) y dolores pectorales se han producido en pacientes con enfermedades arterial coronaria
aunque no se ha establecido una relacion directa con Amlodipino.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotension, vasculitis

Trastornos respiratorias, tordcicas y mediastinicos
Frecuentes: Disnea
Poco frecuentes: Tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nausea, dispepsia, dolor abdominal
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Poco frecuentes: Vomito, diarrea, estrefiimiento, hiperplasia gingival
Muy raros: Gastritis

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Pancreatitis
Raros: Enzimas hepaticas elevadas, ictericia, hepatitis

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneo

Muy frecuentes: hinchazon del tobillo

Frecuentes: rubor facial con sensacion de calor, especialmente al iniciar el tratamiento.
Poco frecuentes: exantema, prurito, urticaria, alopecia

Muy raros: Angioedema

Se han producido casos aislados de reacciones alérgicas incluyendo pruritus, rash, urticaria y eritema
exudativo multiforme, dermatitis exfoliativa y el sindrome de Stevens Johnson, y edema Quincke.

Trastornos musculoesqueliticos, del tejido conectivo y dseos
Frecuentes: calambres musculares
Poco frecuentes: Lumbalgia, mialgia y artralgia

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: aumento de la frecuencia de miccion.

Trastornos del sistema reproductor y de la mama
Poco frecuentes: impotencia

Trastornos generales y condiciones en el punto de administracion
Poco frecuentes: aumento o disminucion del peso

4.9 Sobredosificacion

La experiencia de sobredosificacion de amlodipino es limitada. Una sobredosis de amlodipino puede
provocar una vasodilatacion periférica con hipotension marcada. Puede ser necesario un apoyo
cardiovascular. Las funciones cardiaca y respiratoria deben ser monitorizadas cuidadosamente. La
administracion intravenosa de gluconato calcico puede ser de utilidad en la hipotension debida a los
shocks cardiogénicos y vasodilatacion arterial. Como amlodipino estd altamente unido a proteinas, no
es probable que la didlisis aporte beneficio alguno.

En algunos casos un lavado gastrico o una administracion de carbon activo puede ser util.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutica: Derivados de dihidropiridinas Codigo ATC: CO8C A01
5.1 Propiedades farmacodinamicas

El principio activo de Amlovita comprimidos, derivado de dihidropiridina amlodipino, es un derivado
quinozolitico compuesto de racemato. Amlodipino es un calcioantagonista que impide el paso de los
iones de calcio de los canales tipo L a través de la membrana al musculo liso vascular y cardiaco.

La accién antihipertensiva de amlodipino es debida a un efecto relajador directo del musculo liso
vascular en los vasos arteriales. Estudios animales han demostrado que amlodipino posee una relativa
selectividad vascular con un efecto inferior en el musculo del corazén que en el musculo liso vascular
en los vasos arteriales.

Amlodipino no afecta la conduccion auriculoventricular y no tiene un efecto inotrépico negativo.
Amlodipino reduce la resistencia renal vascular e incrementa el flujo renal de plasma.
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Amlodipino puede administrarse a pacientes que tienen una insuficiencia cardiaca compensada.
Estudios hemodinamicos controlados basados en pruebas de esfuerzo en pacientes con insuficiencia
cardiaca de clase II-IV , han mostrado que amlodipino no produjo deterioro clinico, determinado por
la medicion de la tolerancia al ejercicio, fraccion de eyeccion o sintomatologia clinica.

En tratamientos con amlodipino no se han observado, efectos metabolicos sobre lipidos plasmaticos ni
metabolismos de glucosa.

Efecto antihipertensor. La accion antihipertensiva de amlodipino es debida a un efecto relajador
directo del musculo liso vascular en los vasos arteriales. Una dosis diaria produce una disminucion de
la presion arterial durante el dia. El efecto antihipertensivo sigue las variaciones diarias normales de la
presion arterial con minimos cambios a lo largo de 24 horas. Al menos se necesitan 4 semanas de
tratamiento para alcanzar el maximo efecto. Amlodipino es efectivo en posicion supina, sentada, de
pie o durante el ejercicio.

Amlodipino no causa una hipertension aguda o taquicardia reflexiva debido a su efecto farmacoldgico
de inicio lento. El tratamiento con amlodipino produce una regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda. Los efectos hemodinamicos de amlodipino no se ven alterados en tratamientos de larga
duracion. No existen estudios de larga duracion que supongan riesgos de mortalidad o morbilidad.

Amlovita comprimidos pueden tomarse en combinacion con f-bloqueantes, saluréticos, IECA o como
monoterapia.

Efecto antiangina: Amlodipino dilata las arterias periféricas y reduce la resistencia periférica total
(postcarga). Debido a que la frecuencia cardiaca no se ve afectada, una reduccion cardiaca supone una
reduccion de las necesidades de oxigeno miocardico y del consumo de energia.

Probablemente, amlodipino dilata las arterias coronarias tanto en condiciones de isquemia como en
saturacion normal de oxigeno. Esta dilatacion aumenta el aporte de oxigeno en el miocardio en
pacientes con espasmos de las arterias coronarias (Angina de Prinzmetal o variable).

En pacientes con angina de pecho estable, la administracion diaria de amlodipino produce un
incremento de la tolerancia al ejercicio, tiempo hasta la aparicion de la angina y tiempo hasta que se
produce una depresion de 1 mm del segmento ST. Disminuye tanto la frecuencia de ataques de angina
como el consumo de nitroglicerina.

La duracion del efecto en la angina de pecho es de al menos 24 horas.

Los comprimidos de Amlovita pueden tomarse con f3-bloqueantes y nitratos 0 como monoterapia en
anginas de pecho.

Un estudio con placebo controlado (PRAISE) disefiado para evaluar amlodipino en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clases III-IV de la NYHA Class que recibian digoxina, diuréticos e IECA’s ha
demostrado que amlodipino no produjo un aumento del riesgo de mortalidad o de morbilidad y mortalidad
combinadas en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En el estudio de seguimiento (PRAISE 2) se observdé que amlodipino no tiene un efecto en la
mortalidad total o cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca de clase III-IV sin un origen
isquémico. En este estudio, el tratamiento con amlodipino se asocié con un aumento del edema
pulmonar aunque no se relaciona a un aumento de los sintomas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

La biodisponibilidad ha sido estimada entre el 64% y 80%. La biodisponibilidad no se ve afectada al
ingerir comida simultaneamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se obtienen
aproximadamente entre las 6-12 horas en las dosis recomendadas. El volumen de distribucion es
aproximadamente de 21 I/kg. La union a proteinas es alta (98%).
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Biotransformarmacion y eliminacion

La semivida plasmatica es de unas 35-50 horas, y se alcanzan concentraciones plasmaticas estables a
los 7-8 dias. Solamente se observan pequefias variaciones entre las concentraciones plasmaticas de los
valores pico y valle. El aclaramiento es de aproximadamente 7 ml/min/kg. Amlodipino se metaboliza
principalmente en el higado a, exclusivamente metabolitos inactivos, de los que el 60% se elimina por
la orina. Un 10% aproximado del compuesto por via parenteral se excreta de forma inalterada por la
orina.

Pacientes con insuficiencia hepadtica
La semivida de amlodipino se alarga en pacientes con disfuncion hepatica. Ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Pacientes con insuficiencia renal y ancianos

Los cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipino no tienen relacion directa con el grado
de insuficiencia renal. No se espera que amlodipino puede ser dializado a causa del alto nivel de union
a proteinas plasmaticas. La dosis normal puede administrarse a ancianos aunque el aclaramiento de
amlodipino en ancianos tiende a disminuir. Los incrementos del AUC y de la semivida en pacientes
con insuficiencia cardiaca fueron los esperados para el grupo de edad de los pacientes estudiados.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios toxicologicos en animales muestran que no existe un peligro especial en humanos y se basan
en los estudios de seguridad, farmacologia, genotoxicidad, carcinogénesis y estudios a dosis repetidas.
Se observaron efectos perjudiciales en estudios toxicologicos de reproduccion de animales. Los
efectos sobre ratas (en avanzado estado de gestacion y parto con dificultades) no mostraron ninguna
evidencia de un efecto teratogénico pero indicaron consecuencias secundarias de los efectos
farmacodinamicos. Se desconoce el significado de estos efectos sobre humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Relacion de excipientes

Lactosa monohidrato

Povidona K30

Povidona K90

Celulosa microcristalina

Crospovidona

Estearil fumarato de sodio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

5 mg comprimidos: blisters de aluminio/aluminio 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 300 comprimidos
50 x 1 comprimido (dosis unica)
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10 mg comprimidos: blisters de aluminio/aluminio 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 300 comprimidos

50 x 1 comprimido (dosis unica)
No todos los formatos se comercializan en todos los paises.
6.6 Instrucciones de uso / manipulacion

No se requieren instrucciones especiales.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Perivita AS

Handverksveien 2

1403 Langhus

Norway

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

5 mg: 19443

10 mg: 19444

90 FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REVALIDACION
AUTORIZACION

2003-05-23

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

2003-09-16
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