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AMCAN

Amlodipine Tablets USP 5 mg
Amlodipine Tablets USP 10 mg
COMPOSITION:
AMCAN™35 AMCAN™10
Each uncoated tablet contain: Each uncoated tablet contains:
Amlodipine Besylate BP Amlodipine Besylate BP
Equivalentto Amlodipine 5mg Equivalent to Amlodipine 10 mg
Excipients Q.8 Excipients Q.8

Excipients with known effects
Eachtablets contains 61.23 mg of lactose

Excipients with known effects
Each tablets contains 80.50 mg of lactose

LIST OF EXCIPIENTS
Amlodipine Besilate BP Microcrsytalline cellulose PH 102 DC BP, Lactose BP, Microcrystalline cellouse PH 101 BR Sodium starch glycollate BP,
Magnesium stearate BP

DESCRIPTION:

Amlodipine is a Novel calcium channel antagonist from the family of dihydropyridines. The major advantages of amlodipine are a very long half-
life, slow onset of action and a favorable effect on quality of life.The tablets of Amlodipine Besilate contain 2.5, 5 and 10 mg of amlodipine
respectively.

PHARMACODYNAMIC PROPERTIES:

* MECHANISM OF ACTION:

Amlodipine blocks slow calcium channels and therefore leads to inhibition of the transmembrane influx of calcium ions into vascular smooth
muscle and cardiac smooth muscle. The effect is greater on vascular muscle. Amlodipine does not have negative inotropic effects in men at
therapeutic doses. Amlodipine reduces blood pressure by reducing peripheral vascular resistance and reflex tachycardia does not occur.
Moreover, due to the slow onset of action, acute hypotension does not occur. The antianginal effects of amlodipine are due to a primary reduction
in cardiac afterload leading to improved myocardial oxygen supply and demand ratio ata given level of exercise. In Prinzmental's (variant) angina
due to coronary vasospasticity, amlodipine is effective because it blocks vasoconstriction mediated by calcium, potassium, serotonin,
thromboxane A2 and epinephrine.

Amlodipine has no effect on the R-A-A (Renin-Angiotensin-Aldo: ) system, the syr
Factor). Ithas no adverse effects on plasma lipids, diabetes status and gout.

ic nervous system and the ANF (Atrial Natriuretic

* PHARMACODYNAMICS:

Amlodipine maintains antihypertensive effects for at least 24 hours. It Does not alter blood pressure in normotensive individuals; magnitude of
reduction in blood pressure with amlodipine correlates with pre-treatment blood pressure in moderate hypertension (diastolic 105 to 114 mm
Hg) response was 50% greater than in mild hypertension (diastolic 90 -104 mm Hg). Amlodipine does not produce ECG changes or conduction
blocks. Increased the treadmill or bicycle ergometry exercise time to develop ST segment deviation.

* PHARMACOKINETIC PROPERTIES:

Absorption following oral administration is slow (time to peak plasma levels: 6 to 12 hours after administration) and incomplete (up to 80%).
Unlike its congeners, amlodipine has minimal <4%) first-pass metabolism plasma proteins binidng is high (95%). It has extensive distribution
into tissues and body fluids. Amlodipine has an elimination half-life of 35 to 60 h. Steady-state levels are Reached 7 to 9 days after consecutive
dosing. The drug has a wide therapeutic index, providing safety and efficacy in a wide range of concentrations.

INDICATIONS:

1. Amlodipine is afirst-line antihypertensive either as monotherapy (majority of hypertensives) or in combination with ACE inhibitors, diuretics
and beta-blockers.

2. Amlodipine is also the first-line treatment of stable angina pectoris, and

3. Prinzmetal's (variant) angina. It can be used as monotherapy or in combination with other antianginals in angina refractory to nitrates and
beta-blockers.

CONTRAINDICATIONS:
Amlodipine tablets are contra-indicated in patients with known sensitivity to dihydropyridine, amlodipine, or any of the excipients.

WARNINGS AND PRECAUTIONS:

As there are no adequate and controlled trials on the use of amlodipine during pregnancy, and in the presence of evidence of teratogenicity in
some animals during pre-clinical studies, amlodipine should not be administered during pregnancy, lactation and the patient should be advised to
use effective contraception.

DOSAGE AND MODE OF ADMINISTRATION:

+ FORHYPERTENSION:

The usual initial dose is 5 mg once daily orally; the maximum recommended dosage is 10 mg once daily. In the elderly (over 60 years), liver
failure, liver insufficiency and thin/fragile individuals, the recommended starting dose is 2.5 mg once daily. When adding amlodipine to other
antihypertensive therapy, the starting dose is 2.5 mg once daily. The dosage should be individualized over 7 to 14 days of dose-effect titration.

« FORANGINA:

The recommended dose is 5 to 10 mg once daily orally for both stable angina pectoris and Prinzmetals angina pectoris. The lowest dosage of 2.5
mg once a day orally is recommended in the case of elderly andin liver failure /insufficiency.

Amlodipine may be administered with or without food. It has been safely administered with thiazides, ACE inhibitors, beta-blockers, sublingual

nitro glycerine, and long-acting oral nitrates.

« USEINCHILDREN:

Since there is no clinical experience in patients less than 18 years, use in children is not currently recommended.

« USEWITH RENAL IMPAIRMENT:

Amlodipine is extensively metabolized to inactive metabolites, with 10% excreted as unchanged drug in the urine. Changes in amlodipine plasma
concentration are not correlated with the degree of renal impairment, therefore normal dosage is recommended. Amlodipine is not dialyzable.

+ USEPATIENTS WITH IMPAIRED HEPATIC FUNCTION:

The half-life of amlodipine is prolonged in patients with impaired liver function and standard dosage recommendations have not been established.
Amlodipine should therefore be administered with caution in these patients.

9 PREGNANCY, LACTATION AND FERTILITY:
« PREGNANCY
The safety of amlodipine in human pregnancy has not been established.
In animal studies, reproductive toxicity was observed at high doses.
Use in pregnancy is only recommended when there is no safer alternative and when the disease itself carries greater risk for the mother and fetus.
 BREAST-FEEDING
Itis not known whether amlodipine is excreted in breast milk. A decision on whether to continue/discontinue breastfeeding or add to continue /
discontinue therapy with amlodipine should be made taking into account the benefit of breastfeeding to the child and the benefit of amlodipine
therapy to the mother.
« FERTILITY
Reversible biochemical changes in the head of spermatozoa have been reported in some patients treated with calcium channel blockers. Clinical
data are insufficient regarding the potential effect of amlodipine on fertility. In one at rat study, adverse effects were found on male fertility.

10 DRUG INTERACTIONS:
Impact of Other Drugs on Amlodipine
« CYP3Ainhibitors -
Co-administration with CYP3A inhibitors (moderate and strong) results in increased systemic exposure to amlodipine and may require dose
reduction. Monitor for symptoms of hypotension and edema when amlodipine is co-administered with CYP3A inhibitors to determine the need for
dosage adjustment.
 CYP3Ainducers -
No information is available on the quantitative effects of CYP3A inducers on amlodipine. Blood pressure should be monitored closely when
amlodipine is co-administered with CYP3A inducers.

11 SIDE EFFECTS:
Headache, peripheral edema, fatigue, nausea, flushing and dizziness are occasionally observed; Peripheral edema is the most unacceptable side
effect. Itis dose-dependent and totally reversible on dose reduction or cessation of therapy.
Concurrent administration of amlodipine with thiazide diuretics, beta blockers, ACE inhibitors, nitrates, NSAIDs, antibiotics, oral ant diabetics,
digoxin, cimetidine, warfarin, phenytoin has been demonstrated to be safe.

12 OVERDOSAGE:
Itis not fully known what effects an overdose can cause in humans. Based on the effects of an amlodipine overdose in animals and based on the
way the medication works, symptoms may include:
* Lowblood pressure
« Fastheartrate.
This may cause signs or symptoms that include:
« Lighteadedness
* Dizziness
« Fainting
« Feelings of arapidly or forcefully beating heart.

13 PRESENTATION:
Packof 3x 10 tablets.

14 STORAGE:
Store below 30°C. Protect from light.
Keep out of the reach of children.

as vsi Manufactured & Exported By:
se V. S. International Put. Ltd.
Plot No.: 17&18, Golden Indl. Estate,
Somnath Road, Dabhel, Daman- 396215, India.
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Amlodipine Comprimé USP 5 mg
Amlodipine Comprimé USP 10 mg

Y COMPOSITION:
AMCAN™5
Chaque comprimé non enrobé contient :
Bésilyate d'amlodipine USP
Equivalenta d'amlodipine Béslyate ~ 5mg
Excipients Q.
Excipients a effets notoires
Chaque comprimé contient 61,23 mg de lactose

AMCAN™10

Chaque comprimé non enrobé contient
Bésilyate d'amlodipine USP

Equivalent 4 d'amlodipine Béslyate 10 mg
Excipients q.s
Excipients a effets notoires

Chaque comprimé contient 80,50 mg de lactose

—«

LISTE DES EXCIPIENTS
Besilate d’amlodipine BP, Cellulose microcristalline PH 102 DC BP, Lactose BP, Cellulose microcristalline PH 101 BP, Glycolate d’amidon sodique
BP, Stéarate de magnésium BP

LADESCRIPTION:

L'amlodipine estun nouvel antagoniste des canaux calciques de la famille des dihydropyridines. Le Les principaux avantages de 'amlodipine sont
une tres longue demi-vie, un debut d"action effet surla qualilte de vie.

Les comprimes d'Amlodipine Besilate contiennent 2,5, 5 et 10 mg d"amlodipine, respectivement.

-«

-

PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES:

* MECANISME D'ACTION:

L"amlodipine bloque le canal calcique lent et conduit done a !'inhibition de la transmission transmembranaire influx d'ions calcium dans le muscle
lisse vasculaire etle muscle lisse cardiaque. le l'effet est plus important sur le muscle vasculaire. L"amlodipine n"a pas d"effets inotropes negatifs
I'homme a des doses therapeutiques. Amlodipine reduit la pression arterielle en reduisant peripherique la resistance vasculaire et la tachycardia
reflexe ne se produisent pas. En outre, en raison de !"apparition lente de I"action, I'hypotension aigue ne se prod ult pas. Les effets antiangineux de
I"amlodipine sont dus a une reduction primaire de la post-charge cardiaque conduisant a une amelioration de I"apport en oxygéne myocardique:
rapport de demande, a un niveau donne d"exercice. Dans Angine de Prinzmental (variante) en raison de la vasospasticite coronarienne,
I'amlodipine est efficace parce que ca bloque Vasoconstriction mediee par le calcium, le potassium, la serotonine, lethromboxane A 2 et
epinephrine.

L'amlodipine n'a aucun effet sur le systeme R-A-A (renine-angiotensine-aldosterone), sympathique systeme nerveux et ANF (facteur natriuntique
auriculaire).ll n'a pas d'effets indesirables surle plasma lipides, etat diabetique et goutte.

* PHARMACODYNAMIQUE:

L'amlodipine maintient des effets antihypertenseurs pendant au moins 24 heures.|l n'altere pas le sang la pression chez les normotendus;
ampleur de la reduction de la pression arterielle avec I'amlodipine corele avec la pression arterielle pretratement dans I'hypertension moderee
(diastolique 105 a 114 mm Hg) etait 50% plus elevee que dans 'hypertension legere (diastolique 90-104 mm Hg). L'amlodipine ne produit pas de
changements d'ECG ou de blocs de conduction. Il a augmente le l'ergometrie du tapis roulant ou de la bicyclette fail de I'exercice pour developper
une deviation du segment ST.

 PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES:

L"absorption apres I'administration orale est lente (delai avant pie des concentrations plasmatiques: 6 a 12 h apres administration) etincomplete
(jusqu'a 80%). Contrairement a ses congeneres, "amlodipine a un minimum ( <4%) le metabolisme de premier passage; la liaison aux proteines
plasmatiques est elevee (95%). Il a etendu distribution dans les tissus et les fluides corporals. L'amlodipine a une demi-vie d'elimination de 35 a
60 h. Les niveaux d'etat d'equilibre sont atteints 7 a 9 jours apres !"administration consecutive. Le medicament a large index Therapeutique,
assurantla securlte et I"efficacite sur une large gamme de concentrations.

o LES INDICATIONS:
1. L"amlodipine estun antihypertenseur de premiere intention, soit en monotherapie hypertensives) ou en association avec des inhiblteurs de
I'ECA, des diunltiques et des beta-bloquants.
2. L'amlodipine est egalement un traitement de premiere intention de 'angine de poitrine stable, et
3. Angine de Prinzmetal (variante).|l peut etre utilise en monotherapie ou en combinaison avec d'autres antiangineux dans I'angine refractaire
aux nitrates et aux beta-bioquants.

% CONTRE-INDICATIONS:
Les comprimes d'amlodipine sont contre-indiques chez les patients presentant une sensibillte connue aux dihydropyridine, I'amlodipine ou 'un
des excipients.

V AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS:
Comme il n"existe pas d'essais controlés adequats sur l'utilisation de I'amlodipine pendant la grossesse et presence de signes de teratogenicite
chez certains animaux lors d'etudes precliniques, L"amlodipine ne doit pas etre administree pendant la grossesse, I"allaitement et le patient doit
etre conseille d'utiliser une contraception efficace.

A DOSAGE ET MODE D'ADMINISTRATION:
* POURL'HYPERTENSION:
La dose initiale habituelle est de 5 mg une fois par jour par voie orale; la dose maxi male recommandee est de 10 mg une fois par jour. Chez les
personnes agees (plus de 60 ans), insuffi hepatique, i isance hépatique et Chez les individus, la dose initiale recommandee est de 2,5
mg une fois par jour. Lars de I'ajout d"amlodipine a autre traltement antihypertenseur, la dose initiale est de 2,5 mg une fois par jour. Le dosage

devrait etre individualise sur 7-14 jours de titration effet-dose.

* POURL'ANGINE:

La dose recommandee est de 5 a 10 mg une fois par jour par voie orale pour I"angine de poitrine stable et Angine de poitrine de Prinzmetals. La
dose inferieure de 2,5 mg une fois par jour par voie orale est recommandee dans le cas des personnes agrees et dans linsuffisance ou
linsuffisance hepatique.

L'amlodipine peut etre administree avec ou sans nourriture. Il a ete administre en toute securite avec thiazidiques, Inhibiteurs de I'ECA,
betabloguants, nitroglycerine sublinguale et orale a action prolongee les nitrates.

* UTILISEZ CHEZ LES ENFANTS:

Commeil n'yapas d'experience clinique chez les patients de moins de 18 ans, l'tilisation chez les enfants n'est pas actulellement recommande.
« UTILISATION AVEC UNE INSUFFISANCE RENALE:

L'amlodipine est largement metabolisee en metaboliltes inactifs, 10% etant excretes medicament inchange dans I'urine. Les modifications de la
concentration plasmatique d'amlodipine ne sont pas correlees avec le degre dinsuffisance renale, par consequent le dosage normal est
recommande. L'amlodipine n'est pas dialysable.

« UTILISATION CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UNE INSUFFISANCE HEPATIQUE:

La demi-vie de 'amlodipine est prolongee chez les patients presentant une insuffisance hepatique les recommandations posologiques n"ont pas
ete etablies. L'amlodipine devrait donc etre administre avec prudence chez ces patients.

s

GROSSESSE, LACTATION ET FECONDITE:

+ GROSSESSE

L'innoculte de I'amlodipine chez les femmes enceintes n"a pas ete etablie.

Dans les études animales, la toxicite pour la reproduction a ete observee a des doses elevees.

L'utilisation pendant la grossesse est seulement recommandee quand il n'y a aucune alternative plus sure et quand la maladie elle-meme
comporte un plus grand risque pour la mere etle foetus.

* ALLAITEMENT MATERNEL

On ignore si I'amlodipine est excretee dans le lait maternal. Une decision sur I"opportuntite continuer/ interrompre |"allaitement ou continuer/
interrompre le traitement par I"amlodipine devrait etre pris en tenant compte du benefice de I'allaitement maternal pour I'enfant et du benefice de
I'amlodipine ala mere.

* LAFERTILITE

Des changements biochimiques reversibles dans la tete des spermatozoides ont ete rapportes dans certains cas. patients traites par des
inhibiteurs calciques. Les donnees cliniques sont insuffisantes concernant effet potentiel de I"amlodipine sur la fertillte. Dans une etude chez le
rat, des effets indesirables ont ete observes fertilite masculine.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

Impact d"autres medicaments sur l'amlodipine

« Inhibiteurs du CYP3A -

L administration concomitante avec des inhiblteurs du CYP3A (moderes et forts) entraine exposition systemique a ["amlodipine et peut
necessiter une reduction de la dose. Surveiller les symptomes d'hypotension et d"odeme lorsque I"amlodipine est co-administree avec des
inhibiteurs du CYP3A determiner le besoin d"ajustement de la dose.

* Inducteurs du CYP3A-

Aucune information n"est disponible sur les effets quantitatifs des inducteurs du CYP3A sur I"amlodipine.

Lapression arterielle doit etre etroitement surveillee lorsque 'amlodipine est co-administree avec Inducteurs du CYP3A.

\ Y EFFETS SECONDAIRES:
Maux de tete, odeme peripherique, fatigue, nausees, bouffees de chaleur et vertiges sont parfois observe; I"'odeme peripherique est I'effet
secondaire le plus inacceptable. Il est dose-dependant et totalement reversible alareduction deladose ou al* arret du traitement.
Administration concomitante d'amlodipine et de diuretiques thiazidiques, de betabloquants et d'ACE inhibiteurs, les nitrates, les AINS, les
antibiotiques, les antidiabetiques oraux, la digoxine, la cimetidine, la warfarine, la phenytoine a ete demontree sure.

\ Y SURDOSAGE:
0On ne sait pas completement quels effets un surdosage peut causer chez les humains. Base sur les effets de surdose d'amlodipine chez les
animauyx, et en fonction de la facon dont le medicament fonctionne, les symptomes Peutinclure:
Pression arterielle faible
«  Frequence cardiaque rapide.
Cela peut causer des signes ou des symptomes qui incluent:
 L'etourdissement
« Vertiges
Evanouissement
« Lessentiments d'un creur battant rapidement ou avec force.

) ¥ PRESENTATION:
Boite de 3 X 10 comprimes.

) ¢ STOCKAGE:
Conserver aune température inférieure a 30°C. Protéger de la lumiére.
Garder hors de la portée des enfants.

as vsi Fabriqué et exporté par:
se V. S. International Put. Ltd.
Plot No.: 17&18, Golden Indl. Estate,
Somnath Road, Dabhel, Daman- 396215, India.
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