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Resolucion RW N° 1380/06
Santiago, 14 de diciembre de 2006

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de MINTLAB CO. S.A., por la que
solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42° del D.S. N° 1876/95, del
Ministeric de Salud, para el producto farmacéutico AMLODIPINO COMPRIMIDOS 5 mg, para
los efectos de su fabricacion y venta en el pais; el acuerdo de la Trigésimo Primera Sesién de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 24 de agosto de 2006; el Informe
Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Codigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmaceéuticos,
aprobado por el decreto supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 37° letra
b) y 39° letra b) del decreto ley N° 2763 de 1979, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N°
F-15692/06, el producto farmacéutico AMLODIPINO COMPRIMIDOS 5 mg, a nombre de
MINTLAB CO. S.A,, para los efectos de su fabricacion y venta en el pais, en las condiciones
gue se indican:

a) Este producto sera fabricado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccion de propiedad de Instituto Farmacéutico Labomed S.A. ubicada en Avda. Presidente
Eduardo Frei Montalva KM 21 1/2, Santiago, Chile; por el Laboratorio de Produccion de
propiedad de Laboratorios Saval S.A. ubicada en Avda. Presidente Eduardo Frei Montalva N°
4600, Santiago, Chile; por el Laboratorio de Produccién de propiedad de Mintlab Co. S.A.
ubicada en Nueva Andrés Bello N° 1940, Santiago, Chile, por cuenta de Mintlab Co. S.A.,
propietario del registro sanitario.

b) La formula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se
sefiala:

Cada comprimido contiene:

Amlodipino besilato 6,934 mg
(equivalente a 5,0 mg de Amlodipino) _

Lauril sulfato de sodio 1,000 mg
Croscarmelosa sdédica 2,000 mg
Didxido de silicio coloidal 1,000 mg
Fosfato dibasico de calcio dihidrato 25,000 mg
Estearato de magnesio 1,000 mg
Lactosa monochidrato (Spray Dried) 10,000 mg

Celulosa microcristalina (PH-102) 73,066 mg
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c) Periodo de eficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C.

d) Presentaciones:

Venta Publico: Estuche de cartulina impreso o caja de carton con etiqueta impresa
que contiene blister de PVC ¢ PVDC ambar y aluminio impreso con
5,10,20,30,40,50,60,90 6 100 comprimidos

Muestra medica:Estuche de cartulina impreso o caja de cartén con etiqueta impresa
que contiene blister de PVC 6 PVDC ambar y aluminio impreso con
2,5,10,20,30 6 60 comprimidos

Envase clinico:Estuche de cartulina impreso o caja de cartdon con etiqueta impresa
que contiene blister de PVC 6 PVDC ambar y aluminio impreso con
50,100,200,250,300,500 6 1000 comprimidos

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de los Establecimientos
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”.

e) Condicion de venta: Receta Medica en Establecimiento A

2.- Los rétulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informacion al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucion
a lo aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucion, copia del cual se adjunta a ella
para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el Art. 49° del Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos

3.- La indicacion aprobada para este producto es: “Amlodipino se usa en el tratamiento
de la hipertension arterial. Es usado como monoterapia o en combinacion con otros agentes
antihipertensivos. También esta indicado en el tratamiento de la angina cronica estable y en ia
angina Prinzmetal, ya sea so6lo o en combinacién con otros agentes antianginosos”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacion debera comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Instituto Farmacéutico Labomed S.A.; Laboratorios Saval S.A.; Mintlab Co. S.A., se
responsabilizaran, cuando corresponda, del almacenamiento y control de calidad de materias
primas, material de envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado, debiendo
inscribir en el Registro General de Fabricacion las etapas ejecutadas, con sus
correspondientes boletines de analisis.

6.- El fitular del registro sanitario, o quien corresponda,debera solicitar al Instituto de
Salud Publica de Chile el uso y disposicidn de las materias primas, en conformidad a las
disposiciones de la Ley N® 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de
Salud.
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7.- MINTLAB CO. S.A., debera comunicar a este Instituto la comercializacion de ia
primera partida o serie que se fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo. -

ANOTESE Y COMUNIQUESE

D HEITMANN GHIGLIOTTO
DIRECTORA

DISTRIBUCION:
INTERESADO

UNIDAD DE PROCESOS
CISP

SECCION REGISTRO
ARCHIVO
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMLODIPINO COMPRIMIDOS 5 mg

COMPOSICION Y PRESENTACION: 05

(g .r&f:j' ‘)@L ) {

ndhldrato, Celulosa Mlcrocrlstalma. -

Envase con x comprimidos

Estuche de cartulina impreso que contiene blister de PVC 6 PVDC ambar y aluminio
impreso con comprimidos de Amlodipino 5 mg, mas folleto de_informacion al paciente.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

Departamento Control Nacional

CATEGORIA.
Antihipertensivo. Antianginoso.

INDICACIONES.
Amlodipino se usa en el tratamiento de la hipertensio
monoterapia 0 en combinacion con otros agentes antihipertensivos.

También esta indicado en el tratamiento de la angina crénica estable y en la angina
Prinzmetal, ya sea so6lo o en combinacién con otros agentes antianginosos.

REGISTRO N© ' A5 642/00

POSOLOGIA. DEPARTAME'NTO")COlN‘TROLrNACION AL
Ne Rot..  AF 2806/0b |

Via de administracion oral.

Hipertension N
La dosis usual inicial en adultos como monoterapia es de 2, 5 5 mg una vez ai dia. La

dosis de mantencién debe ser ajustada en cada paciente segin su respuesta en la
presién sanguinea y su tolerancia y usualmente no excede de 10 mg una vez al dia. En
general, la dosis se aumenta gradualmente a intervalos de 7 — 14 dias hasta un 6ptimo
control de la presién sanguinea. La dosis usual de mantencién en el manejo de la
hipertension es de 5 — 10 mg una vez al dia.

FOLLETO DE INFORMACIGN

Para el manejo de la angina crénica estable o angina de Prinzmetal la dosis usual en
adultos es de 5 — 10 mg una vez al dia.

La dosis en pacientes geriatricos y en pacientes con insuficiencia hepatica debe ser
ajustada.
En pacientes con insuficiencia renal no es necesario hacer un ajuste de la dosis.



/ARMACOLOGIA.

Mecanismo de accidn.

Amlodipino es un bloqueador selectivo de los canales de calcio, derivado de la 1,4-
dihidropiridina.

Amlodipino inhibe selectivamente la entrada de calcio a través de las membranas
celulares del misculo liso vascular y cardiaco. Por la reduccién de la concentracién de
calcio intracelular en las células musculares lisas cardiacas y vasculares, se dilatan las
arterias coronarias y periféricas y las arteriolas y se reduce el ritmo cardiaco, disminuye
la contractibilidad del miocardio. Amlodipino es un vasodilatador periférico arteriolar.
Amlodipino posee un efecto inotrépico negativo.

FARMACOCINETICA.

Absorcion.

Amlodipino es absorbido lenta y casi completamente en el tracto gastro intestinal. La
absorcién no se ve alterada por los alimentos.

La biodisponibilidad es de aproximadamente 60 - 65 %. El tiempo para alcanzar la
concentracion peak es de 6 — 12 horas.

Distribucion.
El volumen aparente de distribucién es 21 L por kilo.
Se une altamente a proteinas plasmaticas (95 — 98 %).

Metabolizacion.
Amlodipino sufre un lento pero extenso metabolismo hepético, produciendo metabolitos
sin actividad farmacoldgica. La duracién de la accidn es de 24 horas.

Eliminacion.

Amlodipino se elimina entre 59 — 62 % por via renal, aproximadamente un 5 % lo hace
a través de droga inalterada y entre 20 — 25 % por via biliar/fecal.

La vida media de eliminacion es de 35 horas en voluntarios sanos y de 48 horas en
pacientes hipertensos. La droga no es removida por hemodialisis.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Precauciones y contraindicaciones.

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con:
- Hipersensibilidad a Amlodipino

. Hipotension severa

- Riesgo de hiperplasia gingival

Se debe evaluar el riesgo - beneficio en el uso de este medicamento cuando el paciente
presenta los siguientes problemas médicos:

- Estenosis adrtica

. Enfermedad cardiaca congestiva

8 Dafo hepatico

Se debe administrar con precaucion y sélo bajo control médico en estos casos.




Pediatria
La seguridad y eficacia en el uso de este medicamento no han sido establecidas en
nifos.

Embarazo y Lactancia
La seguridad de uso de Amlodipino durante el embarazo no ha sido establecida.

No es conocido si Amlodipino pasa a la leche materna, por lo que no se recomienda su
uso durante la lactancia.

Geriatria

La vida media de Amlodipino puede incrementarse en los pacientes ancianos. Estos
pacientes son mas sensibles a los efectos hipotensivos de Amlodipino y pueden requerir
una dosis inicial menor.

Interacciones con otros farmacos.

Anestésicos

El uso en forma conjunta de anestésicos con bloqueadores de los canales de calcio
puede producir una hipotension aditiva. Aunque el uso de blogueadores de calcio
durante la cirugia puede ser util para prevenir taquicardias supraventriculares,
hipertension o espasmo coronario, su uso se recomienda con precaucion.

Estrogenos
La retencidn de fluidos inducida por estrégenos puede incrementar la presion sanguinea,

por lo que en caso de usar ambos medicamentos en forma conjunta, la presién
sanguinea debe ser monitoreada para asegurarse de obtener la respuesta deseada.

Litio

El uso concomitante de Litio con Amlodipino puede resultar en neurotoxicidad,
expresada como nauseas, vomitos, diarrea, ataxia, tremor y/o tinnitus. Se recomienda
tener precaucion.

FOLLETO DE INFOHMAC ON
AL PROFESIONAL |

Si se presentan los sngu:entes efectos adversos, se puede requerir atencion m s

- De incidencia mas frecuente: edema periférico (hinchazon de pies y tobillos)

- De incidencia poco frecuente: mareos, palpitaciones

- De incidencia rara: angina, bradicardia, hipotension, ictericia, hipotension ortostatica.

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes efectos adversos necesitan atencion médica sélo si son continuos o muy

molestos:

- De incidencia mas frecuente: dolor abdominal, enrojecimiento de la cara, dolor de
cabeza, somnolencia. Estos efectos tienen mayor predominio en mujeres que en
hombres.

- De incidencia menos frecuente: fatiga, nauseas.




Un efecto adverso raro que ha sido reportado con la administracién de Amlodipino es la
hiperplasia gingival. Usualmente comienza con gingivitis o inflamacién de las encias en
los primeros 1 - 9 meses de tratamiento. Se recomienda una limpieza dental estricta
para minimizar la tasa y severidad de este efecto. Al discontinuar la terapia, la
hiperplasia se soluciona y los sintomas desaparecen entre 1 — 4 semanas después.

INFORMACION TOXICOLOGICA. ,
En caso de sobredosis se puede presentar hipotension, taquicardia refleja, bradicardia.

Tratamiento.

A los pacientes con sobredosis de un bloqueador de los canales de calcio, o con
sospecha de ella, se les debe conectar a un monitor cardiaco.

El tratamiento recomendado en caso de sobredosis consiste en:

Para la hipotensién: se recomienda administrar fluidos intravenosos, dopamina o
dobutamina, gluconato de calcio, isoproterenol, norepinefrina.

Para la taquicardia: se recomienda administrar lidocaina o procainamida intravenosa.

En bradicardia administrar atropina, isoproterenol, norepinefrina, cloruro de calcio.
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