. Nome do medicamento

Amlodipine Tablets 10 mg

. Composicéao qualitativa e quantitativa

Amlodipina 10 mg

Excipientes, ver na seccéo 6.1

. Forma farmacéutica

Comprimidos

Comprimidos néo revestidos, circulares, de cor branca, com linha de quebra de

um

lado, outro lado liso.

Informacdes clinicas

4.1.

4.2.

Indicacdes terapéuticas
* Hipertenséo
» Angina de peito cronica estavel

» Angina vasoespastica (de Prinzmetal)

Posologia e mode de administracao

Posologia

Adultos
Tanto para a hipertensdo como para a angina, a dose inicial habitual & de 5
mg de amlodipina uma vez por dia, que pode ser aumentada para uma dose

maxima de 10 mg, dependendo da resposta individual do doente.

Em pacientes hipertensos, a amlodipina tem sido usada em combinagdo com
um diurético tiazidico, alfabloqueador, betabloqueador ou um inibidor da

enzima conversora de angiotensina. Para a angina, a amlodipina pode ser



utilizada em monoterapia ou em associagdo com outros medicamentos
antianginosos em doentes com angina refractéria a nitratos e/ou a doses

adequadas de bloqueadores beta.

N&o é necessério ajuste de dose de amlodipina com a administracdo
concomitante de diuréticos tiazidicos, betabloqueadores e inibidores da

enzima conversora de angiotensina.

Populacéo especiais

ldoso

A amlodipina utilizada em doses semelhantes em doentes idosos ou mais
jovens é igualmente bem tolerada. Regimes de dosagem normais s&o
recomendados em idosos, mas 0 aumento da dosagem deve ser feito com

cuidado (ver seccbes 4.4 € 5.2).

Pacientes com insuficiéncia hepéatica

As recomendacfes posoldgicas ndo foram estabelecidas em doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, pelo que a seleccédo da dose deve
ser cautelosa e deve comecar no limite inferior do intervalo posolégico (ver
seccdes 4.4 e 5.2). A farmacocinética da amlodipina ndo foi estudada na
insuficiéncia hepética grave. A amlodipina deve ser iniciada na dose mais

baixa e titulada lentamente em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia renal
As alteracbes nas concentragcdes plasmaticas da amlodipina ndo estdo
correlacionadas com o grau de insuficiéncia renal, pelo que se recomenda a

dosagem normal. A amlodipina n&o é dialisavel.



Populacéo pediétrica

Criancas e adolescentes com hipertensdo dos 6 anos aos 17 anos de
idade

A dose oral anti-hipertensiva recomendada em pacientes pediatricos com
idade entre 6-17 anos € de 2,5 mg uma vez ao dia como dose inicial,
aumentada para 5 mg uma vez ao dia se a meta de presséao arterial ndo for
alcancada ap6s 4 semanas. Doses superiores a 5 mg por dia ndo foram

estudadas em doentes pediatricos (ver secgbes 5.1 e 5.2).

Criancas menores de 6 anos

N&o ha dados disponiveis.

Método de administracéo

Comprimido para administracdo oral.

4.3. Contra-indicagdes
A amlodipina esté contra-indicada em doentes com:

e Hipersensibilidade a substancia activa, derivados da dihidropiridina ou a

gualquer um dos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1

e Hipotenséo grave

e Choque (incluindo choque cardiogénico)

e Obstrucéo da via de saida do ventriculo esquerdo (por exemplo, estenose

aortica de alto grau)

¢ Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apés infarto agudo do

miocardio



4.4.

Adverténcias e precaucgdes especiais de uso
A seguranca e efichAcia da amlodipina na crise hipertensiva ndo foi

estabelecida.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca:

Pacientes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com cautela. Num
estudo de longa duracéo controlado por placebo em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classe Ill e IV da NYHA), a incidéncia notificada de edema
pulmonar foi mais elevada no grupo tratado com amlodipina do que no grupo
placebo (ver secgéo 5.1).

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser
usados com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, pois

podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares futuros e mortalidade.

Pacientes com insuficiéncia hepatica:

A meia-vida da amlodipina € prolongada e os valores de AUC sdo maiores em
pacientes com funcdo hepéatica comprometida; recomendacdes de dosagem
nao foram estabelecidas. A amlodipina deve, portanto, ser iniciada na
extremidade inferior da faixa de dosagem e deve-se ter cautela, tanto no
tratamento inicial quanto ao aumentar a dose. A titulagéo lenta da dose e o
monitoramento cuidadoso podem ser necessarios em pacientes com

insuficiéncia hepética grave.

Pacientes idosos:
Nos idosos, 0 aumento da dose deve ser feito com cuidado (ver secgbes 4.2 e
5.2).



4.5.

Pacientes com insuficiéncia renal:

A amlodipina pode ser usada nesses pacientes em doses normais. As
alteracdes nas concentracfes plasmaticas de amlodipina nédo estdo
correlacionadas com o grau de insuficiéncia renal. A amlodipina ndo é

dialisavel.

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido,

ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

Interac6es medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Inibidores de CYP3A4

O uso concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do
CYP3A4 (inibidores de protease, antifingicos azolicos, macrolideos como
eritromicina ou claritromicina, verapamil ou diltiazem) pode dar origem a um
aumento significativo na exposicdo a amlodipina, resultando em um risco
aumentado de hipotensao. A traducéo clinica dessas variacfes de PK pode
ser mais pronunciada em idosos. Monitoramento clinico e ajuste de dose

podem, portanto, ser necessarios.

Indutores de CYP3A4

Apbs a coadministracdo de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentracdo
plasméatica de amlodipina pode variar. Portanto, a pressdo arterial deve ser
monitorada e a regulacdo da dose considerada durante e apds a medicacao
concomitante, particularmente com indutores fortes do CYP3A4 (por exemplo,

rifampicina, hypericum perforatum).



A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é
recomendada, uma vez que a biodisponibilidade pode ser aumentada em
alguns doentes, resultando num aumento dos efeitos de reducdo da pressao

arterial.

Dantroleno (infuséo)

Em animais, fibrilacdo ventricular letal e colapso cardiovascular séo
observados em associacdo com hipercalemia apds a administracdo de
verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de hipercalemia,
recomenda-se que a coadministracdo de bloqueadores dos canais de célcio,
como a amlodipina, seja evitada em pacientes suscetiveis a hipertermia

maligna e no tratamento da hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos
Os efeitos de reducdo da pressao arterial da amlodipina somam-se aos efeitos
de reducdo da presséao arterial de outros medicamentos com propriedades

anti-hipertensivas.

Tacrolimus

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus quando
coadministrado com amlodipina, mas o0 mecanismo farmacocinético desta
interacdo ndo é totalmente compreendido. A fim de evitar a toxicidade do
tacrolimus, a administracdo de amlodipina em um paciente tratado com
tacrolimus requer monitoramento dos niveis sanguineos de tacrolimus e ajuste

da dose de tacrolimus quando apropriado.

Alvo Mecanistico de Inibidores de Rapamicina (nNTOR)

Os inibidores de mTOR, como sirolimus, temsirolimus e everolimus, sdo
substratos do CYP3A. A amlodipina é um inibidor fraco do CYP3A. Com 0 uso
concomitante de inibidores de mTOR, a amlodipina pode aumentar a

exposicdo dos inibidores de mTOR.



4.6.

Ciclosporina

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com ciclosporina
e amlodipina em voluntarios saudaveis ou outras populacées, com excepcao
de pacientes com transplante renal, onde foram observados aumentos
variaveis na concentracdo minima (meédia de 0% - 40%) de ciclosporina.
Deve-se considerar o monitoramento dos niveis de ciclosporina em pacientes
com transplante renal em uso de amlodipina, e as reducfes da dose de

ciclosporina devem ser feitas conforme necessario.

Sinvastatina

A coadministracdo de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina resultou em um aumento de 77% na exposicdo a sinvastatina em
comparacao com a sinvastatina isolada. Limitar a dose de sinvastatina em

pacientes em uso de amlodipina para 20 mg por dia.

Em estudos de interagao clinica, a amlodipina ndo afectou a farmacocinética

da atorvastatina, digoxina ou varfarina.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

A segurancga da amlodipina na gravidez humana néo foi estabelecida.

Em estudos em animais, foi observada toxicidade reprodutiva em doses

elevadas (ver seccao 5.3).

O uso na gravidez s6 é recomendado quando nao ha alternativa mais segura

e quando a propria doenca traz maior risco para a méae e o feto.



4.7.

4.8.

Amamentacgéo

A amlodipina é excretada no leite humano. A propor¢do da dose materna
recebida pelo lactente foi estimada com um intervalo interquartil de 3 a 7%,
com um maximo de 15%. O efeito da amlodipina em lactentes é desconhecido.
A deciséo de continuar/descontinuar a amamentacéo ou
continuar/descontinuar a terapéutica com amlodipina deve ser tomada tendo
em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da

terapéutica com amlodipina para a mae.

Fertilidade

AlteracGes bioguimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides foram
relatadas em alguns pacientes tratados com bloqueadores dos canais de
calcio. Os dados clinicos séo insuficientes no que diz respeito ao potencial
efeito da amlodipina na fertilidade. Num estudo com ratos, foram encontrados

efeitos adversos na fertilidade masculina (ver seccéo 5.3).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A amlodipina pode ter uma influéncia pequena ou moderada na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Se os doentes a tomar amlodipina sofrerem de
tonturas, dores de cabeca, fadiga ou nduseas, a capacidade de reaccao pode
ser prejudicada. Recomenda-se precaucao especialmente no inicio do

tratamento.

Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca
As reaccdes adversas mais comumente relatadas durante o tratamento s&o
sonoléncia, tontura, dor de cabeca, palpitacdes, rubor, dor abdominal, nadusea,
inchacgo do tornozelo, edema e fadiga.



Lista tabulada de reac¢cOes adversas

As seguintes reaccdes adversas foram observadas e notificadas durante o

tratamento com amlodipina com as seguintes frequéncias:

Muito comum: (21/10); Comum: (=1/100 a <1/10); Pouco frequentes: (=1/1.000
a <1/100); (21/10.000 a <1/1.000); Muito (<1/10.000);

Desconhecido: (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Raros: raros:

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reaccfes adversas sao apresentadas

em ordem decrescente de gravidade.

Classe de 6rgéo do

. Frequéncia Reaccdes adversas
sistema
Distirbios do sangue e do | Muito raro Leucocitopenia, trombocitopenia
sistema linfatico
Disturbios do sistema | Muito raro
imunoldgico Reaccdes alérgicas
Disturbios do metabolismo e da | Muito raro Hiperglicemia
nutricao
Distarbios psiquiétricos Incomum Depressdo, alteracbes de humor (incluindo
ansiedade), insbnia
Raro Confuséo
Distlrbios do sistema nervoso Comum Sonoléncia, tonturas, dor de cabeca
(especialmente no inicio do tratamento)
Incomum Tremor, disgeusia, sincope, hipoestesia,
parestesia
Muito raro Hipertonia, neuropatia periférica

Nao conhecido

Distarbio extrapiramidal #

Distlrbios oculares Comum Distarbio visual (incluindo diplopia)
Distlrbios do ouvido e labirinto | Incomum Zumbido
Disturbios cardiacos Comum Palpitacdes
Incomum Arritmia  (incluindo bradicardia, taquicardia
ventricular e fibrilaco atrial)
Muito raro Infarto do miocardio
Distlrbios vasculares Comum Rubor
Incomum Hipotenséo
Muito raro Vasculite
Disturbios respiratérios, | Comum Dispneia
toracicos e mediastinais
Incomum Tosse, rinite




Problemas gastrointestinais Comum Dor abdominal, nausea, dispepsia, habitos
intestinais alterados (incluindo diarreia e
constipacao)

Incomum Vomitos, boca seca
Muito raro Pancreatite, gastrite, hiperplasia gengival

Distirbios hepatobiliares Muito raro Hepatite, ictericia, aumento das enzimas
hepaticas*

Distarbios da pele e tecido | Incomum Alopecia, purpura, descoloracdo da pele,

subcutaneo hiperidrose,  prurido, erupcdo cutanea,
exantema, urticaria

Muito raro Angioedema, eritema multiforme, dermatite

esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
edema de Quincke, fotossensibilidade

Nao conhecido

Necroélise epidérmica toxica

Distarbios musculoesqueléticos | Comum Inchaco do tornozelo, cdibras musculares
e do tecido conjuntivo
Incomum Artralgia, mialgia, dor nas costas
Disturbios renais e urinarios Incomum Distdrbio da miccdo, noctlria, aumento da
frequéncia urinéria
Distarbios do sistema | Incomum Impoténcia, ginecomastia

reprodutor e da mama

Disturbios gerais e condi¢des do

Muito comum

Edema

local de administracéo Comum Fadiga, astenia
Incomum Dor no peito, dor, mal-estar
Investigacdes Incomum Aumento de peso, diminuicdo de peso

*principalmente consistente com colestase

# Casos excepcionais de sindrome extrapiramidal foram relatados.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas apO0s a autorizacdo do

medicamento € importante. Permite a monitorizacdo continua da relacdo

beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que

notifiguem quaisquer suspeitas de reaccfes adversas através do Yellow Card

Scheme em: www.mhra.gov.uk/yellowcard ou procurem MHRA Yellow Card no

Google Play ou Apple App Store.

4.9. Sobredosagem

Em humanos, a experiéncia com superdosagem intencional é limitada




Sintomas

Os dados disponiveis sugerem que a sobredosagem grosseira pode resultar
em vasodilatacao periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa.
Hipotenséo sistémica acentuada e provavelmente prolongada até e incluindo

choque com desfecho fatal foi relatada.

Edema pulmonar ndo cardiogénico raramente foi relatado como consequéncia
de superdosagem de amlodipina, que pode se manifestar com inicio tardio (24-
48 horas apdés a ingestdo) e requer suporte ventilatério. Medidas de
ressuscitacdo precoces (incluindo sobrecarga hidrica) para manter a perfusao

e 0 débito cardiaco podem ser factores precipitantes.

Tratamento

Hipotensao clinicamente significativa devido a superdosagem de amlodipina
exige suporte cardiovascular activo, incluindo monitoramento frequente da
funcdo cardiaca e respiratéria, elevacdo das extremidades e atencdo ao

volume de fluido circulante e ao débito urinario.

Um vasoconstritor pode ser Util na restauracéo do tdnus vascular e da pressao
arterial, desde que nao haja contraindicacdo ao seu uso. O gluconato de calcio
intravenoso pode ser benéfico na reversao dos efeitos do bloqueio dos canais

de calcio.

A lavagem gastrica pode valer a pena em alguns casos. Em voluntarios
saudaveis, a utilizacdo de carvao até 2 horas ap6s a administracéo de 10 mg
de amlodipina demonstrou reduzir a taxa de absor¢do da amlodipina.

Uma vez que a amlodipina é altamente ligada as proteinas, a dialise

provavelmente ndo sera benéfica.



5. Propriedades farmacoldgicas
5.1. Propriedades Farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores dos canais de calcio, bloqueadores
seletivos dos canais de calcio com efeitos principalmente vasculares,
derivados de dihidropiridina. Codigo ATC: C08 CA01

Mecanismo de accao
A amlodipina € um inibidor do influxo de ides de calcio do grupo dihidropiridina
(bloqueador dos canais lentos ou antagonista do ido de célcio) e inibe o influxo

transmembranar de ides de calcio no musculo liso cardiaco e vascular.

O mecanismo da accédo anti-hipertensiva da amlodipina deve-se a um efeito
relaxante directo no musculo liso vascular. O mecanismo preciso pelo qual a
amlodipina alivia a angina n&o foi totalmente determinado, mas a amlodipina

reduz a carga isquémica total pelas duas accdes a sequir:

1. A amlodipina dilata as arteriolas periféricas e, assim, reduz a resisténcia
periférica total (pds-carga) contra a qual o coracdo trabalha. Como a
frequéncia cardiaca permanece estavel, essa descarga do coracdo reduz o

consumo de energia do miocardio e as necessidades de oxigénio.

2. O mecanismo de accao do amlodipina provavelmente também envolve a
dilatacdo das principais artérias coronarias e das arteriolas coronarias, tanto
em regides normais como isquémicas. Essa dilatacdo aumenta o fornecimento
de oxigénio ao miocardio em pacientes com espasmo da artéria coronaria

(angina de Prinzmetal ou variante).

Efeitos farmacodinamicos
Em pacientes com hipertensdo, a dose Unica diaria proporciona reducdes

clinicamente significativas da pressao arterial nas posi¢cdes supina e em pé ao



longo do intervalo de 24 horas. Devido ao inicio de accéo lento, a hipotenséo

aguda ndo é uma caracteristica da administracdo de amlodipina.

Em pacientes com angina, a administracdo de amlodipina uma vez ao dia
aumenta o tempo total de exercicio, o tempo para o inicio da angina e o tempo
para depressdo do segmento ST de 1 mm, e diminui tanto a frequéncia do

ataque de angina quanto o consumo de comprimidos de trinitrato de glicerila.

A amlodipina ndo foi associada a quaisquer efeitos metabdlicos adversos ou
alterac6es nos lipidos plasmaticos e é adequada para utilizacdo em doentes

com asma, diabetes e gota.

Eficacia e seguranca clinica
Uso em pacientes com doencga arterial coronariana (DAC)

A eficacia da amlodipina na prevencéo de eventos clinicos em pacientes com
doenca arterial coronariana (DAC) foi avaliada em um estudo independente,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de 1997
pacientes; Comparacdo de Amlodipina Vs. Enalapril para Limitar Ocorréncias
de Trombose (CAMELOT). Desses pacientes, 663 foram tratados com
amlodipina 5-10 mg, 673 pacientes foram tratados com enalapril 10-20 mg e
655 pacientes foram tratados com placebo, além do tratamento padrdo de
estatinas, betabloqueadores, diuréticos e aspirina, para 2 anos. Os principais
resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 1. Os resultados indicam
gue o tratamento com amlodipina foi associado a menos hospitalizagdes por
angina e procedimentos de revascularizagdo em pacientes com DAC.



Tabela 1. Incidéncia de resultados clinicos significativos para CAMELOT

Taxas de eventos cardiovasculares, N° (%) Amlopidina Vs. Placebo

Resultados Amlopidina Placebo Enalapril Taxa de Risco (IC | Valor P
95%)

Endpoint principal

Eventos 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) .003

cardiovasculares

adversos

Componentes individuais

Revascularizagao 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) .03

coronaria

Hospitalizacdo por | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) .002

angina

IM néo fatal 14 (2.1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 37

Derrame ou TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) .15

Morte 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 27

cardiovascular

Hospitalizacdo por | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 46

ICC

Parada cardiaca 0 4 (0,6) 1 N/D .04

ressuscitada (0,2)

Doenca  vascular | 5(0,8) 2 (0,3) 8 (1,2) 2,6 (0,50-13,4) 24

periférica de inicio

recente

Abreviaturas: ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; IC, intervalo de confianca;
IM, infarto do miocardio; AIT, ataque isquémico transitério.

Uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodindmicos e ensaios clinicos controlados baseados em exercicios
em pacientes com insuficiéncia cardiaca Classe II-IV da NYHA mostraram que a
amlodipina néo levou a deterioracéo clinica medida pela tolerancia ao exercicio,

fraccao de ejeccao do ventriculo esquerdo e sintomatologia clinica.

Um estudo controlado por placebo (PRAISE) projectado para avaliar pacientes
com insuficiéncia cardiaca Classe IlI-IV da NYHA recebendo digoxina, diuréticos
e inibidores da ECA mostrou que a amlodipina n&o levou a um aumento no risco
de mortalidade ou mortalidade e morbidade combinadas em pacientes com

insuficiéncia cardiaca .



Em um estudo de acompanhamento, de longo prazo, controlado por placebo
(PRAISE-2) de anlodipino em pacientes com insuficiéncia cardiaca NYHA lll e IV
sem sintomas clinicos ou achados objectivos sugestivos de doenca isquémica
subjacente, em doses estaveis de inibidores da ECA, digitalicos, e diuréticos, a
amlodipina n&o teve efeito sobre a mortalidade cardiovascular total. Nesta mesma
populacdo, a amlodipina foi associada a um aumento das notificagcdes de edema

pulmonar.

Tratamento para prevenir ataque cardiaco (ALLHAT)

Um estudo randomizado duplo-cego de morbidade-mortalidade chamado Anti-
hipertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
foi realizado para comparar novas terapias medicamentosas: amlodipina 2,5-10
mg/d (bloqueador dos canais de calcio) ou lisinopril 10-40 mg/d (inibidor da ECA)
como terapias de primeira linha ao diurético tiazidico, clortalidona 12,5-25 mg/d

na hipertensao leve a moderada.

Um total de 33.357 pacientes hipertensos com 55 anos ou mais foram
randomizados e acompanhados por uma média de 4,9 anos. Os pacientes tinham
pelo menos um factor de risco adicional para DAC, incluindo: infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral anterior (> 6 meses antes da inscricdo) ou
documentacdo de outra DCV aterosclerética (total de 51,5%), diabetes tipo 2
(36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda
diagnosticada por eletrocardiograma ou ecocardiograma (20,9%), tabagismo
actual (21,9%).

O desfecho primario foi um composto de doenca coronariana fatal ou infarto do
miocardio néo fatal. Ndo houve diferenca significativa no desfecho primario entre
a terapia a base de amlodipina e a terapia a base de clortalidona: RR 0,98 IC 95%
(0,90-1,07) p=0,65. Entre os desfechos secundarios, a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca (componente de um desfecho cardiovascular combinado composto) foi

significativamente maior no grupo da amlodipina em comparag¢do com o grupo da



clortalidona (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, IC 95% [1,25-1,52] p<0,001). No entanto,
nao houve diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre a
terapia a base de amlodipina e a terapia a base de clortalidona. RR 0,96 IC 95%
[0,89-1,02] p=0,20.

Uso em criangas (a partir de 6 anos)

Em um estudo envolvendo 268 criancas de 6 a 17 anos com hipertensao
predominantemente secundaria, a comparacdo de uma dose de 2,5 mg e uma
dose de 5,0 mg de amlodipina com placebo mostrou que ambas as doses
reduziram a pressao arterial sistolica significativamente mais do que o placebo. A

diferenca entre as duas doses néo foi estatisticamente significativa.

Os efeitos a longo prazo da amlodipina no crescimento, puberdade e
desenvolvimento geral ndo foram estudados. A eficacia a longo prazo da
amlodipina na terapia na infancia para reduzir a morbidade e mortalidade

cardiovascular na idade adulta também néo foi estabelecida.

5.2. Propriedades Farmacocinéticas
Absorcao
Apbés a administracdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina € bem
absorvida com picos de niveis sanguineos entre 6-12 horas ap0s a dose. A

biodisponibilidade absoluta foi estimada entre 64 e 80%.

A biodisponibilidade da amlodipina néo é afectada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicao
O volume de distribuicdo € de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro
mostraram que aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante estéa ligada

as proteinas plasmaticas.



Biotransformacgéo
A amlodipina é extensivamente metabolizada pelo figado em metabdlitos
inactivos com 10% do composto original e 60% dos metabdlitos excretados na

urina

Eliminacéao
A meia-vida de eliminacéo plasmatica terminal é de cerca de 35-50 horas e é

consistente com a dose Unica diaria.

Insuficiéncia hepatica

Estdo disponiveis dados clinicos muito limitados sobre a administracdo de
amlodipina em doentes com insuficiéncia hepatica. Pacientes com
insuficiéncia hepética tém diminuicdo da depuracdo da amlodipina, resultando
em meia-vida mais longa e aumento na AUC de aproximadamente 40-60%.

Populacao idosa

O tempo para atingir as concentracdes plasméaticas maximas de amlodipina é
semelhante em individuos idosos e jovens. A depuracdo da amlodipina tende
a diminuir com aumentos resultantes na AUC e na semivida de eliminacdo em
doentes idosos. Os aumentos na AUC e na semivida de eliminacdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva foram os esperados para o

grupo etério estudado.

Populacéo pediatrica

Um estudo farmacocinético populacional foi realizado em 74 criancas
hipertensas de 1 a 17 anos (com 34 pacientes de 6 a 12 anos e 28 pacientes
de 13 a 17 anos) recebendo amlodipina entre 1,25 e 20 mg administrados uma
ou duas vezes ao dia. Em criangas de 6 a 12 anos e em adolescentes de 13 a
17 anos de idade, a depuracédo oral tipica (CL/F) foi de 22,5 e 27,4 L/h

respectivamente em homens e 16,4 e 21,3 L/h respectivamente em mulheres.



5.3.

Observou-se grande variabilidade na exposicao entre os individuos. Os dados

relatados em criancas menores de 6 anos séo limitados.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia reprodutiva

Estudos reprodutivos em ratos e camundongos mostraram atraso na data do
parto, duracao prolongada do trabalho de parto e diminuicdo da sobrevivéncia
dos filhotes em dosagens aproximadamente 50 vezes maiores do que a dose

méxima recomendada para humanos com base em mg/kg.

Prejuizo da fertilidade

N&o houve efeito sobre a fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos
por 64 dias e fémeas 14 dias antes do acasalamento) em doses de até 10
mg/kg/dia (8 vezes* a dose humana maxima recomendada de 10 mg em um
mg. /m? base). Em outro estudo em ratos no qual ratos machos foram tratados
com besilato de amlodipina por 30 dias em uma dose comparavel a dose
humana baseada em mg/kg, foi encontrada diminuicdo do horménio foliculo-
estimulante e da testosterona no plasma, bem como diminui¢do na densidade

do esperma e na numero de espermatides maduras e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e camundongos tratados com amlodipina na dieta por dois anos, em
concentracfes calculadas para fornecer niveis de dosagem diaria de 0,5, 1,25
e 2,5 mg/kg/dia, ndo mostraram evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais
alta (para camundongos, semelhante a, e para ratos duas vezes* a dose
clinica maxima recomendada de 10 mg com base em mg/m?) foi proxima da

dose maxima tolerada para camundongos, mas nao para ratos.

Os estudos de mutagenicidade nao revelaram efeitos relacionados com o

farmaco quer ao nivel do gene quer do cromossoma.



*Com base no peso do paciente de 50 kg

6. Informacdes farmacéuticas
6.1. Listade excipientes
Amido de Milho BP
Amido de Milho BP (Para compensar LOD)
Lactose Monohidratada BP
Amido de Milho BP
Metil Hidroxibenzoato BP
Propil Hidroxibenzoato BP
Talco Purificado BP
Estearato de Magnésio BP
Glicolato de Amido de Sdédio (Tipo A) BP
Silica Coloidal Anidra BP

6.2. Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3. Prazo de validade

36 eses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco
Mantenha a uma temperatura abaixo de 30°C
Proteger da luz directa e da umidade
Mantenha fora do alcance das criangas

6.5. Natureza e conteudo de recipiente
Os comprimidos de Amlodipina 10 mg sdo embalados em frascos HDPE
contendo 500 e 1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos,

embalados numa caixinha contendo 10 blisteres.
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