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Amlodipine Besilate Tablets 5 mg / 10 mg <
Amapine 5/10

Composition

Each uncoated tablet contains:

Amlodipine Besilate BP

equivalentto Amlodipine base 5/10mg

Pharmacology

Amlodipine is a calciumion influx inhibitor (slow channel blocker or calcium ion antagonist) and inhibits the transmembrane influx of calcium ions into cardiac
and smooth muscle without changing serum calcium cc ions. The ism of the antihyp: ive action of amlodipine is due to a direct relaxant
effect on vascular smooth muscle. Amlodipine blocks the plasma membrane dihydropyridine receptor and causes competitive blockade of the voltage
operated slow calcium channel. Unlike other diphydropyridine it has slow rate of onset of effect with maximum smooth muscle relaxation. Daily dose of 2.5
mg to 10 mg produce dose-related decrease in the systemic blood pressure in hypertensive patients and the duration of effect exceeded 24 hrs. Amlodipine
lowers peripheral vascular resistance without causing a reflex tachycardia. Amlodipine therapy also results in renal vasodilation and this results in a modest
increase in GFR.

Pharmacokinetics

Am\odlpme is slowly & |ncompletely absorbed with 60-80% of an oral dose reaching the systemic circulations. Peak plasma concentrations are seen at 7 hrs after
drug ons. A is y distributed throughout the body with an apparent volume of distributions 15-25 I/kg. Plasma half life ranges from
30- 60 hrs (mean 35.7 hrs.) and this is the result of both a relatively low metabolic clearance (20 I/hr) and very extensive distributions of amlodipine into the
peripheral tissue. Amlodipine is extensively metabolized in the liver prior to excretions with only about 5 % unchanged drug excreted in the urine.

Indications
Amlodipine is indicated in the control of essential hypertension, management of angina pectoris and vasospastic angina

Dosage and Administration

Essential hypertension

The appropriate dose to initiate therapy is 5 mg once daily with increase as required to 10 mg once daily. With initiation therapy, decrease in blood pressure is
gradual with initial antihypertensive effect occurring 6-12 hrs after the first dose of drug. This is due in part to the relatively slow rate of drug absorption and perhaps
in part due to a slow rate of association of amlodipine with the dihydropyridine receptor at the potential-operated calcium channel. At this time there is no evidence
of tachyphylaxis or tolerance with long term use.

Angina pectoris

Starting dosage for the treatment of chronic stable angina pectoris is 5 mg once daily with increase to 10 mg once daily depending upon therapeutic response. At
least 2 weeks at a given dose should be maintained to determine the full therapeutic effect due to the time required for drug to accumulate to a steady-state plasma
concentration (7-10 days)

Vasospastic angina

Amlodipine has been reported in one double-blind placebo-controlled trial to be effective for the treatment of vasospastic angina. This effect was shown ata 10mg
once daily dose and the positive outcome was a decrease in anginal attack rate as monitored by a patient diary. No significant change in nitroglycerin consumption
was noted.

Side Effects

In general, treatment with amlodipine besilate was well-tolerated at doses up to 10 mg daily. Most adverse reactions reported during therapy with amlodipine
besilate were of mild or moderate severity. The most common side effects are headache and edema.

Other adverse experiences which occurred in >0.1% of patients in controlled clinical trials or under conditions of open trials or marketing experience where a
casual relationship is uncertain; they are listed to alert the physician to a possible relationship:

Cardiovascular: Arrhythmia (including ventricular tachycardia and atrial fibrillation), bradycardia, chest pain, hypotension, peripheral ischemia, syncope,
tachycardia, postural dizziness, postural hypotension.

Central and Peripheral Nervous System: Hypoesthesia, paresthesia, tremor, vertigo.

Gastrointestinal: Anorexia, constipation, dyspepsia, dysphagia, diarrhea, flatulence, vomiting, gingival hyperplasia.

General: Asthenia, back pain, hot flushes, malaise, pain, rigors, weight gain.

Musculo-skeletal System: Arthralgia, arthrosis, muscle cramps, myalgia.

Psychiatric: Sexual dysfunction (male and female), insomnia, nervousness, depression, abnormal dreams, anxiety, depersonalization.

Respiratory System: Dyspnea, epistaxis.

Skinand A Pruritus, ery! 1s, maculopapular, rash.

Special Senses: abnormal vision, conjunctivitis, diplopia, eye pain, tinnitus.

Urinary System: increased micturation frequency, micturation disorder, nocturia.

Autonomic Nervous System: dry mouth, increased sweating.
Metabolic and Nutritional: thirst.
Hemopoietic: purpura.

Contraindications
Amlodipine is contraindicated in patients with known hypersensitivity to the drug.

Warnings
Angina and/or Myocardial infarction : Rarely, patients, particularly those with severe obstructive coronary artery disease, have developed documented increased
frequency, duration and/or severity of angina or acute myocardial infarction on starting calcium channel blocker therapy or at the time of dosage increase.

Precautions

General:

Since the vasodilation induced by amlodipine besilate is gradual in onset, acute hypotension has rarely been reported after oral administration of amlodipine
besilate. Nonetheless, caution should be exercised when administering amlodipine besilate as with any other peripheral vasodilator particularly in patients with
severe aortic stenosis.

Use in Patients with Congestive Heart Failure:

Although hemodynamic studies and a controlled trial in NYHA Class II-ll heart failure patients have shown that amlodipine besilate did not lead to clinical
deterioration as measured by exercise tolerance, left ventricular ejection fraction, and clinical symptomatology, studies have not been performed in patients with
NYHAClass IV heartfailure. In general, all calcium channel blockers should be used with caution in patients with heart failure.

Beta-Blocker Withdrawal-

Amlodipine besilate is not a beta-blocker and therefore gives no protection against the dangers of abrupt beta-blocker withdrawal; any such withdrawal should be
by gradual reduction of the dose of beta-blocker.

Patients with Hepatic Failure:

Since amlodipine besilate is extensively metabolized by the liver and the plasma elimination half-life (t 1/2) is 56 hours in patients with impaired hepatic function,
caution should be exercised when administering amlodipine besilate to patients with severe hepaticimpairment.

Pregnancy Category C:

There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. Amlodipine should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the
potential risk to the fetus.

Nursing Mothers:

Itis not known whether amlodipine is excreted in human milk. In the absence of this information, it is recommended that nursing be discontinued while amlodipine
besilate is administered.

Pediatric Use:

Safety and effectiveness of amlodipine besilate in children have not been established.

Interactions
No significant interactions has been reported with Digoxin, Cimetidine, Warfarin and food.

Overdosage

In humans, experience with intentional overdosage of amlodipine besilate is limited. Reports of intentional overdosage include a patient who ingested 250 mg and
was asymptomatic and was not hospitalized; another (120 mg) was hospitalized, underwent gastric lavage and remained normotensive; the third (105 mg) was
hospitalized and had hypotension (90/50 mmHg) which normalized following plasma expansion.

If massive overdose should occur, active cardiac and respiratory monitoring should be instituted. Frequent blood pressure measurements are essential. Should
hypotension occur, cardiovascular support including elevation of the extremities and the judicious administration of fluids should be initiated. If hypotension
remains unresponsive to these conservative measures, administration of vasopressors (such as phenylephrine), should be considered with attention to
circulating volume and urine output. Intravenous calcium gluconate may help to reverse the effects of calcium entry blockade. As amlodipine besilate is highly
protein bound, hemodialysis is not likely to be of benefit.

Storage
Store below 25°C in adry place. Protect from light.
Keep out of reach of children.
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Réservé al'usage d'un médecin autorisé, d'un hépital ou d'un laboratoire
Amlodipine Besilate Comprimés 5 mg/10 mg
Amapine 5/10

Composition

Chaque comprimé non-enrobé contient :
Amlodipine Besilate BP

équivalentau Amlodipine base 5/10mg

Pharmacologie

Amlodipine est un inhibiteur de I'entrée des ions de calcium (inhibiteur des canaux calciques lents ou antagoniste des ions de calcium) et inhibe I'entrée
transmembranaire des ions de calcium dans le muscle cardiaque et le muscle lisse sans modifier les concentrations sériques du calcium. Le mécanisme de I'action
anti hypertensive d'amlodipine est da a un effet dlrecl décontractant sur le muscle Ilsse de la paroi vasculaire. Am\od\plne bloque le recepleur dlhydmpyrldlne dela

membrane cellulaire et produit le blocage des canaux i lents és sur tension. Co aux autres dipl pyridines, il posséde un
taux lent d'apparition de I'effet avec une contraction maximale du muscle lisse. La dose quotidienne de 2,5mg a 10 mg produll une réduction assocwee a ladose dans
latension artérielle systémique chez les malades hypertendus et la durée de I'effet dépasse 24 heures. ipine réduit la ré périphérique sans

produire une tachycardie par réflexe. Le traitement par I'Amlodipine produit également une vasodilatation rénale et ceci entraine une augmentation modérée dans la
GFR.

Pharmacocinétiques

Amlodipine est lentement et |ncornplelernent absorbé avec 60 a 80% d'une dose orale traversant les circulations systémiques. Les concentrations maximales

plasmatiques sont observées a 7 heures aprés les administrati L'A ipine est distribué dans tout le corps avec un volume apparent de

distribution de 15 a 25 I/kg. La demi-vie plasmatique s'étend de 30 & 60 heures (moyenne de 35,7 heures) et c'est le résultat d'une excrétion métabolique relativement

basse (20 I/heure) et des distributions considérables d'amlodipine dans le tissu périphérique. L'Amlodipine est largement métabolisé dans le foie avant les excrétions
environ5 % étés sous forme inchangé dans l'urine.

Indications
L'Amlodipine estindiqué dans la maitrise de I'hypertension artérielle essentielle, la gestion de I'angine de poitrine et la crise angiospastique.

Posologie et Administration

Hypertension Anenelle Essentielle

La dose pour cc le traif est 5 mg une fois par jour avec une augmentation selon les besoin & 10 mg une fois par jour. Avec le
commencement du traitement, la réduction dans la tension artérielle est progressive avec un effet antihypertenseur initial ayant lieu 6 a 12 heures aprés la premiére
dose du médicament. Ceci est dd en partie au taux relativement lent de I'absorption du médicament et peut étre en partie dd a un taux lent de I'association de
I'amlodipine au récepteur dihydropyridine aux canaux & calcium dépendants d'un potentiel d'action. A ce temps, il n'existe aucune preuve de tachyphylaxis ou de
tolérance avec un emploia long terme.

Angine de poitrine

La dose de départ dans le traitement de I'angine de poitrine stable chronique est 5 mg une fois par jour augmentée a 10 mg une fois par jour selon la réponse
thérapeutique. Il faut au moins maintenir 2 semaines & une dose donnée pour déterminer I'effet thérapeutique complet & cause du temps requis pour que le
médicament s'accumule a une concentration plasmatique stationnaire (7 & 10 jours)

Crise angiospastique

Dans une étude contrdlée a double insu contre placebo, il a été observé que I'amlodipine est efficace dans le traitement de la crise angiospastique. Cet effet a été
démontré avec une dose quotidienne de 10mg et le résultat positif était une réduction dans le taux de crise angiospastique telle que suivie dans le journal d'un malade.
On n'a observé aucun changement significatif dans la consommation de nitroglycérine.

Effets Indésirables

En général, Ie traitement avec I' amlodlplne besl\ate aété blen toléré aux doses quotidiennes allant jusqu'a 10 mg. La plupart des réactions indésirables observées
durantle avec |'amlodipine bé td ité légére ou modérée. Les effets indésirables les plus communs sont céphalée et cedéme.

D'autres épisodes indésirables qui ont eu lieu chez >0,1% des malades dans les études cliniques controlées ou sous les conditions d'études ouvertes ou I'expérience
commerciale ol un rapport imprévu est incertain; ils sont énumérés pour avertir le médecin d'un rapport possible: Cardiovasculaire: Arythmie (y compris tachycardie
ventriculaire et fibrillation auriculaire), bradycardie, douleur d'angine, hypotension, ischémie périphérique, syncope, tachycardie, étourdissement posturale,
hypotension posturale.

Systeme Nerveux Cenlral et Penpherlque annn thésie, paresthésie, vertige.

Gastro-il orexie, , dysphagie, diarrhée, flatulence, vomlssemem hyperplasie gingivale.

General.Astheme, dcu\eurdorsa\e, bouffées de chaleur, malaise, douleur, frissons solennels, prise de poids.

Systéme Musculo-squelettique: Arthralgie, arthrose, crampes musculaires, myalgie.

Psychiatrique: Dysfonction sexuelle (masculine et féminine), insomnie, nervosité, dépression, réves anormaux, anxiété, dépersonnalisation.

Systéme Respiratoire: Dyspnée, épistaxis.

Peau et Phanéres: Prurit, eruptions cutanées, érythémateux et/ou maculopapulaire.

Sens Spéciaux: vision anormale, conjonctivite, diplopie, douleur oculaire, acouphéne.

Systéme Urinaire: fréquence accrue de miction, trouble de miction, polyurie nocturne.

Systéme Nerveux Autonomique: bouche séche, transpiration accrue.
Métabolique et Nutritionnel: soif.
Hématopoiétique: purpura.

Contre-indications
Amlodipine est contre-indiqué chez les malades avec une hyp ibilité connue au

Mises en Garde

Angine et/ou Infarctus du Myocarde: Rarement, les malades, surtout ceux atteints de la coronaropathie obstructive sévére, ont-ils développé une fréquence
augmentée documentée, durée et/ou sévérité d'angine ou d'infarctus du myocarde aigu au commencement d'un traitement avec un inhibiteur calcique ou quand la
dose estaugmentée.

Précautions

Général:

Puisque la vasodilatation induite par I'amlodipine bésilate est progressive au commencement, I'hypotension aigué a rarement été observée aprés une administration
orale d'amlodipine bésilate. Néanmoins, il faut exercer une précaution lorsque I'amlodipine bésilate est administré comme avec tout autre vasodilatateur
périphérique surtout chez les malades qui souffrent d'une sténose sévére.

Emploi chez les Malades avec Insuffisance Cardiaque Globale:

Bien que les études hémodynamiques et une étude controlée chez les malades atteints de crise cardiaque de la Classe II-1ll NYHA ont montré que I'amlodipine
bésilate n'a pas produit une détérioration clinique telle que mesurée par la tolérance exercée, la fraction d'éjection du ventricule gauche, et la symptomatologie
clinique, les études n'ont pas été menées chez les malades avec une crise cardiaque de la Classe IV NYHA. En général, tous les inhibiteurs calciques doivent étre
employés avec précaution chez les malades atteints de crise cardiaque.

Arrétdu Béta bloguant:

L'amlodipine bésilate n'est pas un béta bloquant, d'ou il ne protége pas du tout contre les dangers d'un arrét béta bloquant abrupt; tout arrét pareil doit s'effectuer par
réduction progressive de la dose béta bloquante.

Malades atteints d'Insuffisance Hépatique:

Puisque I ipine bésilate est i é isé par le foie et la demi-vie d'élimination plasmatique (t 1/2) est 56 heures chez les malades atteints de
dysfonction hépatique, il faut exercer une précaution lors d'administrer I'amlodipine bésilate aux malades qui souffrent d'insuffisance hépatique sévére.
Grossesse Catégorie C:

Il n'existe pas d'études bien contrélées et adéquates sur les femmes enceintes. Il ne faut employer I'amlodipine durant la grossesse que si les avantages éventuels
justifient le risque potentiel au foetus.

MeresAllaitantes:

IIn'est pas connu si l'amlodipine est excrété dans le lait humain. Faute d'avoir cette information, il est recommandé que I'allaitement soit arrété lors de I'administration
del'amlodipine bésilate.

Emploi Pédiatrique:

L'innocuité et l'efficacité de 'amlodipine bésilate chez les enfants n'ont pas été établies.

Interactions
Aucune interaction significative n'a été signalée avec Digoxine, Cimétidine, Warfarine et 'aliment.

Surdosage
Chez les étres humains, I'expérience avec un surdosage intentionnel d'amlodipine bésilate est limitée. Les observations d'un surdosage intentionnel incluent un
malade qui avait ingéré 250 mg et était asyi ique et n'était pas hospitalisé; un autre (120 mg) a été hospitaliseé, a subi un lavage gastrique et il est resté

normotensif; le troisiéme (105 mg) a été hospitalisé et avait hypotension (90/50 mmHg) qui s'était normalisée aprés une expansion plasmatique.

S'il y a un surdosage significatif, il faut établir une surveillance active cardlaque e( resplra(mre Les prises fréquentes de tension artérielle s'imposent. S'il y a
hypotension, il faut initier un appui cardiovasculaire y compris élévation des 1 judici des fluides. Sil'hypotension ne répond pas a ces
mesures conservatrices, il faut considérer I'administration des vasopresseurs (tels que phenylephnne), avec une attention particuliére au volume circulant et au
rendement urinaire. Le gluconate calcique intraveineux aiderait & inverser les effets de I'inhibition d'une entrée calcique. Puisque I'amlodipine bésilate a une liaison
trés élevée aux protéines, 'hémodialyse n'est pas susceptible d'étre avantageuse.

Conservation

Garder sous 25°C dans un endroit sec. Protéger contre la lumiére.

Garder hors de la portée des enfants.
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