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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. Denominag&o do Medicamento

Amlodipina Orexene 5 mg comprimidos
Amlodipina Orexene 10 mg comprimidos

2. Composicdo Qualitativa e Quantitativa

Os comprimidos contém besilato de amlodipina equivalente a5 mg e 10 mg de
amlodipina, como substancia activa.

Excipientes, ver 6.1

3. Forma Farmacéutica

Comprimidos

4. Informagdes Clinicas
4.1 IndicagOes terapéuticas

A amlodipina esté indicada no tratamento de primeira linha da hipertenséo e pode ser
usada como agente Unico para controlo da pressdo arterial na maioria dos doentes. Os
doentes ndo suficientemente controlados com um Unico anti-hipertensor podem
beneficiar da adicdo de amlodipina, a qual tem sido usada em combinagdo com um
diurético tiazidico, um bloqueador afa, um bloqueador beta ou um inibidor da enzima
de conversdo da angiotensina.

A amlodipina esté indicada no tratamento de primeira linha da isquémia do miocardio,
devida quer a obstrucdo fixa (angina estével) e/ou vasospasmo/vasoconstriccao
corondria (angina de Prinzmetal ou angina variante). A amlodipina pode ser usada nos
casos em que o quadro clinico sugere um componente vasospastico/vasoconstrictor mas
em que ndo é possivel confirmar a existéncia de um tal componente. A amlodipina pode
ser usada como agente terapéutico Unico ou combinada com outros farmacos anti-
anginosos nos doentes com angina refractéria aos nitratos e/ou blogueadores beta em
doses adequadas.
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4.2 Posologia e modo de administracéo

Tanto na hipertensdo como na angina, adose inicial habitual é de 5 mg uma vez por dia.
Esta dose, de acordo com a resposta do doente, pode ser aumentada até ao maximo de
10 mg.

A administragdo concomitante de diuréticos tiazidicos, bloqueadores beta e inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina ndo exige um regjustamento na dose de
amlodipina

|dosos

Recomenda-se 0 esquema posoldgico normal. A amlodipina, administrada nas mesmas
doses ao doente idoso e ao doente mais jovem, é igualmente bem tolerada.

Criancas

A seguranca e a eficacia da amlodipina em criancas ainda ndo foi comprovada.
Insuficiéncia hepética

Ver seccdo 4.4 "Adverténcias e Precauctes especiais de Utilizacgo"

Insuficiénciarenal

A amlodipina pode ser usada em doses hormais nestes doentes. N&o hé correlacéo entre
as alteragdes nas concentracdes plasmaticas de amlodipina e o grau de insuficiéncia
renal. A amlodipina ndo é dialisavel.

4.3 Contra-indicagoes

A amlodipina esta contra-indicada nos doentes com reconhecida hipersensibilidade as
dihidropiridinas, amlodipina ou a algum dos componentes inactivos do medicamento.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
Uso nos doentes com insuficiéncia cardiaca

Num estudo de longo prazo e controlado por placebo (PRAISE-2) da amlodipinaem
doentes com insuficiéncia cardiaca das classes |11 e [V daNYHA, de etiologia ndo
isquémica, a amlodipina foi associada a um maior nimero de relatos de edema
pulmonar, apesar de ndo ter sido registada uma diferenga significativa na incidéncia do
agravamento da insuficiéncia cardiaca, comparativamente ao placebo (ver seccdo
"Propriedades Farmacodinamicas').
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Uso nos doentes com disfuncdo hepatica

Como acontece com todos os antagonistas dos canais de calcio, a semivida sérica da
amlodipina é prolongada em doentes com disfuncdo hepética, ndo tendo sido

estabel ecidas recomendagdes sobre a posologia apropriada. Nestes doentes, o
medicamento deve ser administrado com precaucéo.

4.5 Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo

A amlodipinatem sido administrada, em seguranca, com diuréticos tiazidicos,
blogueadores alfa, bloqueadores beta, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, nitratos de accéo prolongada, nitroglicerina sublingual, anti-inflamatérios
ndo esterdides, antibidticos e hipoglicemiantes orais.

Dados in vitro obtidos de estudos com plasma humano indicam que a amlodipina &
destituida de efeito sobre aligagcdo as proteinas dos farmacos estudados (digoxina,
fenitoina, varfarina ou indometacina).

Estudos especiais: Efeito de outros farmacos sobre a amlodipina

Cimetidina: A co-administragdo de amlodipina com cimetidina néo alterou a
farmacocinética da amlodipina.

SUMO DE TORANJA: A co-administragéo de 240 ml de sumo de toranja com uma
dose oral Unica de amlodipina 10 mg em 20 voluntérios saudaveis ndo teve qualquer
efeito significativo sobre a farmacocinética da amlodipina.

ALUMINIO/MAGNESIO (anti&cido): A co-administragio de um antiécido contendo
aluminio/magnésio com uma dose Unica de amlodipina ndo teve efeito significativo na
farmacocinética da amlodipina.

SILDENAFIL: A administragdo de uma dose Unica de 100 mg de sildenafil a
individuos com hipertensdo essencial ndo afectou os parametros farmacocinéticos da
amlodipina. Quando a amlodipina e sildenafil foram usados em simulténeo, cada
féarmaco exerceu, independentemente, o seu efeito hipotensor.

Estudos Especiais: Efeito da amlodipina sobre outros farmacos

ATORVASTATINA: A co-administracéo de doses multiplas de 10 mg de amlodipina
com 80 mg de atorvastatina ndo originou alteracdes significativas sobre os parametros
farmacocinéticos da atorvastatina no estado estacionério.

DIGOXINA: A co-administracdo de amlodipina com digoxina ndo alterou os niveis
séricos de digoxina ou a depuracdo renal da digoxina em voluntérios normais.
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ETANOL (&cool) : Doses Unicas ou multiplas de amlodipina ndo exerceram um efeito
significativo sobre a farmacocinética do etanol.

VARFARINA: A co-administragéo de amlodipina com varfarina ndo alterou o efeito da
varfarina avaliado pela determinagéo do tempo de protrombina.

CICLOSPORINA: Estudos farmacocinéticos com ciclosporina demonstraram que a
amlodipina ndo atera significativamente a farmacocinética da ciclosporina

| nteraccOes Farmaco/Testes Laboratoriais: N&o sdo conhecidos.

4.6 Gravidez e aleitamento

No ser humano, ainocuidade da amlodipina, durante agravidez e a lactagcdo, ndo se
encontra estabelecida. Estudos de reproducéo animal efectuados no rato, com uma dose
cinquenta vezes superior a dose maxima recomendada no ser humano, ndo
demonstraram outra toxicidade que ndo fosse o parto tardio e o trabalho de parto
prolongado. Em conformidade com este facto, a administragdo de amlodipina a mulher
gravida sO esta recomendada quando ndo exista alternativa mais segura e adoencaem si
acarrete maior risco tanto paraamae como para o feto.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

A experiéncia clinica com amlodipina indica que € improvavel que diminua a
capacidade dos doentes de conducdo de veiculos e do uso de maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A amlodipina é bem tolerada. Em ensaios clinicos controlados por placebo e que
envolveram doentes com hipertensdo ou angina, os efeitos secundarios mais
comummente observados foram:

Sistema Nervoso Auténomo: rubor

Organismo em geral: fadiga

Cardiovascular, Geral: edema

Sistema Nervoso Central e Periférico: tonturas, cefaleias

Gastrointestinal: dores abdominais, nausess.

Frequéncial Ritmo Cardiaco: palpitactes

Psiquiatricas: sonoléncia
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Nestes ensaios clinicos ndo se observou nenhum padrdo de anomalias clinicamente
significativas nos testes laboratoriais, relacionados com a amlodipina.

Efeitos secundarios menos frequentemente observados durante a experiéncia de
comercializagdo incluem:

Sistema Nervoso Auténomo: secura da boca, hipersudorese.

Organismo em Geral: astenia, dores lombares, mal-estar, dor, aumento/diminuicéo de
peso.

Cardiovascular, Geral: hipotensdo, sincope

Sistema Nervoso Central e Periférico: hipertonia, hipoestesia/parestesias, neuropatia
periférica, tremores.

Enddcrino: ginecomastia

Gastrointestinal: alteracdo dos habitos intestinais, dispepsia, hiperplasia gengival,
pancreatite, vomitos.

Metabdlico/Nutricional: hiperglicemia

Musculosquelético: artralgias, caimbras musculares, mialgias.
Plaguetas/Hemorragia/ Coagulagdo: purpura, trombocitopenia.
Psiquiétrico: impoténcia, insdnias, alteragdes do humor.
Respiratoério: tosse, dispneia

Pele/ Anexos cutaneos: alopecia

Sentidos especiais:. alteracdes de paladar, zumbidos

Urinario: aumento da frequéncia urinéria.

Vascular (extracardiaco): vasculite

Visdo: disturbios da visao

Glébulos Brancos Sanguineos’ S.R.E (Sistema reticulo-endotelial): leucopenia.

Raramente foram descritos casos de reac¢do alérgicaincluindo prurido, rash,
angioedema e eritema multiforme.
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Foram também registados, muito raramente, casos de hepatite, ictericia, e aumento das
enzimas hepaticas (a maior parte deles relacionados com colestase). Registaram-se
alguns casos relacionados com o uso da amlodipina cuja gravidade requereu a
hospitalizagdo. Em muitos dos casos a relacdo causal é incerta.

Como acontece com outros antagonistas dos canais de célcio, acontecimentos adversos,
tais como, enfarte do miocérdio, arritmia (incluindo bradicardia, taguicardia ventricular
e fibrilhagdo auricular) e dor toréxica, foram raramente referidos e ndo podem ser
distinguidos da histéria natural da doenca subjacente.

4.9 Sobredosagem

No homem, a experiéncia com a sobredosagem intencional € limitada. A lavagem
gastrica poderd ser Util em alguns casos. Os dados disponiveis sugerem que uma
sobredosagem importante pode provocar vasodilatacdo periférica excessiva seguida de
acentuada e provavel mente prolongada hipotensdo sistémica. A hipotensao
clinicamente importante, devida a sobredosagem com amlodipina, requer suporte
cardiovascular activo incluindo monitorizacdo frequente da funcdo cardiaca e
respiratoria, elevagdo das extremidades e vigilancia do volume liquido circulante e do
débito urinario. Um vasoconstrictor pode gjudar a restabelecer o toénus vascular e a
pressdo arterial, desde que ndo haja contra-indicagéo ao seu emprego. O gluconato de
célcio intravenoso pode ser benéfico naresolucdo dos efeitos de bloqueio dos canais de
célcio. Dada a elevada ligacdo as proteinas da amlodipina, ndo € provavel que adidise
possa ser Util.

5. Propriedades Farmacoldgicas

Grupo farmacoterapéutico:

IV-4-38) Vasodilatador — Antianginoso
IV-6-d) Anti-hipertensores — Moduladores dos canais do célcio

Codigo ATC: C08C A01 — Blogueadores dos canais do célcio
5.1 Propriedades farmacodinamicas

A amlodipina é um inibidor do fluxo iénico do célcio (bloqueador dos canais lentos do
célcio ou antagonista do i&o calcio) e inibe o influxo transmembranar dos ides para as
células miocérdica e muscular lisa vascular.

O mecanismo da ac¢do anti-hipertensora da amlodipina é devido a um efeito relaxante
directo sobre a musculatura lisa vascular. Nao esta completamente esclarecido o
mecanismo segundo o qual a amlodipina alivia a angina mas sabe-se que a amlodipina
reduz a carga isquémicatotal pelas duas accoes seguintes:
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aamlodipina dilata as arteriolas periféricas e reduz assim aresisténcia periférica total
(pb6s-carga) contraaqual se processa o trabalho cardiaco. Como a frequéncia cardiaca
permanece estavel, o consumo energeético e as necessidades de oxigénio do miocardio
s80 reduzidos.

O mecanismo de acc¢éo da amlodipina envolve provavelmente a dilatacdo das principais
artérias e arteriolas coronérias, tanto nas regides normais como nas regides isquémicas.
Esta dilatacgo aumenta a quantidade de oxigénio dispensada ao miocérdio nos doentes
com espasmo das artérias coronarias (angina de Prinzmetal ou angina variante) e atenua
avasoconstricdo corondria induzida pelo tabaco.

Nos doentes com hipertensdo, atoma Unica diaria proporciona reducées clinicamente
significativas da pressdo arterial tanto na posicéo de decubito como na de pé, ao longo
das 24 horas. Em virtude de a ac¢do se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda néo é
uma caracteristica da administragdo da amlodipina.

Nos doentes com angina, uma Unica administracdo diaria de amlodipina aumenta o
tempo de exercicio total, o tempo para aparecimento de angina, o tempo para
aparecimento de depressdo do segmento ST de 1 mm, e diminui tanto a frequéncia dos
ataques de angina como o consumo de nitroglicerina.

Estudos in vitro mostraram que aproximadamente 97,5% de amlodipina circulante esta
ligada as proteinas plasméticas.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteragdes
nos lipidos plasméticos, sendo adequado o seu emprego em doentes com asma, diabetes
e gota

Uso em Doentes com Doenga Coronéria (DC)

Os efeitos da amlodipina sobre a morbilidade e mortalidade cardiovascular, progresséo
da aterosclerose coronéria, e aterosclerose carétida foram pesquisados no estudo
Propectivo Randomizado para a Avaliagéo dos Efeitos Vasculares da Amlodipina.
Neste estudo multicéntrico, randomizado, em dupla ocultag&o, e controlado por placebo
foi feito o seguimento, durante trés anos, de 825 doentes com doenga coronéria definida
por angiografia. A populacdo incluiu doentes com enfarte de miocardio (EM) prévio
(45%), angioplastia coronéria transluminal percuténea (PTCA) prévia (42%), ou
histéria de angina (69%). A gravidade da doenca coronaria (DC) variou entre a doenca
de um vaso (45% dos doentes) e doenca de trés ou mais vasos (21%). Foram excluidos
do estudo os doentes com hipertensdo ndo controlada (PAD > 95 mm Hg). Os eventos
cardiovasculares major foram apreciados por uma comissao avaliadora do "endpoint”,
em condi¢des de ocultacdo. Embora ndo se tenham demonstrado efeitos sobre ataxa de
progressao das lesdes das artérias coronarias, a amlodipina interrompeu a progressao do
espessamento da camada intima-média das carétidas. Nos doentes tratados com
amlodipina observou-se uma reducéo significativa (-31%) no "endpoint” combinado de
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morte cardiovascular, enfarte do miocardio (EM), acidente vascular cerebral, PTCA,
cirurgia de bypass coronério (CABG), hospitalizagéo por angina instavel, e
agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Também se verificou uma
reducéo significativa (-42%) nas intervencgdes de revascularizagéo (PTCA e CABG),
nos doentes tratados com amlodipina. Observou-se um menor nimero de
hospitalizagdes (-33%) por angina instéavel nos doentes tratados com amlodipina
comparativamente ao grupo placebo.

Uso em Doentes com Insuficiéncia Cardiaca

Estudos hemodin@micos e ensaios clinicos controlados que utilizaram o esforco, em
doentes com insuficiéncia cardiaca das classes I1-1V daNYHA mostraram que a
amlodipina ndo causa deterioracéo clinica, avaliada pela tolerancia ao esforco, fraccéo
de gjeccdo ventricular esquerda e sintomatologia.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com
insuficiéncia cardiacadas classes 111 eIV daNY HA, tratados com digoxina, diuréticos
e inibidores da ECA, mostrou que a amlodipina ndo aumentou o risco de mortalidade
ou mortalidade e morbilidade combinadas, nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Num estudo follow-up, de longo prazo e controlado por placebo (PRAISE-2) sobre a
utilizagdo da amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes |11 eV da
NYHA, sem sintomas clinicos ou sinais objectivos sugestivos de doenca isquémica
subjacente, com doses estaveis de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAS), digitdlicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito sobre a mortalidade
total ou cardiovascular. Nesta mesma populagéo, aamlodipina foi associada a um maior
nimero de relatos de edema pulmonar, apesar de ndo ter sido registada uma diferenca
significativa na incidéncia do agravamento dainsuficiéncia cardiaca, comparativamente
ao placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s administracéo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com picos
séricos entre 6-12 horas pos-dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64 e 80%.
O volume de distribuic&o é aproximadamente de 21 I/kg. A absor¢éo da amlodipina ndo
¢ afectada pelos alimentos.

Biotransformagéo/eliminagdo

A semivida plasmatica terminal é de 35-50 horas e esta conforme com a dose de uma

Unicatoma ao dia. Os niveis plasmaticos "steady state”" sdo alcancados ao fim de 7-8
dias de terapéutica consecutiva. A amlodipina é extensivamente metabolisada pelo
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figado em metabolitos inactivos sendo de 10% a eliminagdo urinéria da amlodipina e de
60% a eliminacéo dos metabolitos.

Uso no doente idoso

O tempo necessério para aingir o pico sérico é idéntico nos idosos e nos individuos
mais jovens. Nos doentes idosos a depuracéo da amlodipina tende a ser mais reduzida o
gue provoca um aumento na AUC e na semivida de eliminagcdo. Os aumentos naAUC e
na semivida de eliminac&o nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva sdo iguais
a0s esperados parao grupo etério estudado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de administracdo reiterada, genotoxicidade, potencial
carcinogenico e toxicidade reprodutiva.

Nos estudos de toxidade de reproducdo, os Unicos efeitos de assinalar consistiram em
parto tardio e prolongamento do trabalho de parto. A amlodipina ndo evidenciou
potencial teratogénico no rato ou coelho.

6. Informagdes Farmacéuticas

6.1 Lista dos excipientes

Os comprimidos de amlodipina contém, como excipientes, celulose microcristalina,
hidrogenofosfato de célcio dihidratado, carboximetil amido sddico A e estearato de
magnésio.

6.2 Incompatibilidade

N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o guardar acima de 25°C.
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6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister em PV C/PVDC/Aluminio

7. Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Laboratérios Azevedos - IndUstria Farmacéutica, S.A.
Edificios Azevedos - Estrada Nacional 117-Km2 Alfragide
2614-503 Amadora

8. Numeros de Autorizacao de Introducdo no Mercado

XXXxxxx - Amlodipina Orexene 5 mg comprimidos embalagem com 10 comprimidos
Xxxxxxx - Amlodipina Orexene 5 mg comprimidos embalagem com 30 comprimidos
XXXxxxx - Amlodipina Orexene 5 mg comprimidos embalagem com 60 comprimidos
XxxXxxxx - Amlodipina Orexene 10 mg comprimidos embalagem com 10 comprimidos
XxxXxxxx - Amlodipina Orexene 10 mg comprimidos embalagem com 30 comprimidos
Xxxxxxx - Amlodipina Orexene 10 mg comprimidos embalagem com 60 comprimidos

9. Data da Primeira Autorizacgo / Renovacéo da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado

10. Data da Revisdo do Texto



