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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

AmlodipinaMibral 5 mg comprimidos
AmlodipinaMibral 10 mg comprimidos

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

AmlodipinaMibral 5 mg comprimidos
Cada comprimido contém besilato de amlodipina equivalente a5 mg de amlodipina.

AmlodipinaMibral 10 mg comprimidos

Cada comprimido contém besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina.

Excipientes com efeito conhecido:

AmlodipinaMibral 5 mg comprimidos

Cada comprimido contém cerca de 140,3 mg de lactose mono-hidratada (sob aformade
CELLACTOSE).

AmlodipinaMibral 10 mg comprimidos

Cada comprimido contém cerca de 280,6 mg de lactose mono-hidratada (sob aformade
CELLACTOSE).

Amlodipina Mibral contém sodio (carboximetilamido sodico)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

AmlodipinaMibral 5 mg comprimidos
Comprimidos brancos, redondos, com ranhura num dos lados.

AmlodipinaMibral 10 mg comprimidos
Comprimidos brancos, redondos, lisos, com ranhura num dos lados.

Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS



APROVADO EM
23-02-2018
INFARMED

4.1 IndicagOes terapéuticas

Hipertensdo
Angina de peito cronica e estavel
Angina vasospastica (de Prinzmetal)

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Adultos

Tanto na hipertensdo como na angina, a dose inicial habitual é de 5 mg de Amlodipina
Mibral umavez ao dia. Esta dose pode ser aumentada até ao méximo de 10 mg, de
acordo com aresposta do doente.

Nos doentes hipertensos, Amlodipina Mibral tem sido utilizado em combinagéo com
diuréticos tiazidicos, bloqueadores afa, bloqueadores beta ou inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina. Na angina, Amlodipina Mibral pode ser utilizado em
monoterapia ou em combinagcdo com outros medicamentos antianginosos nos doentes
com angina refratéria aos nitratos e/ou a doses adequadas de bloqueadores beta.

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

Populacdes especiais

Doentes idosos

Amlodipina Mibral administrado nas mesmas doses ao doente idoso e ao doente mais
jovem, é igualmente bem tolerado. Recomenda-se 0 esquema posoldgico normal, mas
aumentos de dose devem ser efetuados com precaucéo (ver seccbes 4.4 e5.2).

Doentes com compromisso hepatico

N&o foram estabel ecidas recomendagdes de dose em doentes com compromisso
hepético ligeiro a moderado; assim sendo, a selecéo da dose deve ser cuidadosa e deve
comegar pela dose mais baixa do intervalo de doses (ver secgoes 4.4 €5.2). A
farmacocinética da amlodipina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético
grave. Nos doentes com compromisso hepatico grave, a amlodipina deve ser iniciada na
dose mais baixa e titulada lentamente.

Doentes com compromisso renal

As alteracBes na concentracdo plasmatica de amlodipina ndo estao relacionadas com o
grau de compromisso renal, como tal, pode ser usada em doses normais. A amlodipina
ndo é dialisavel.

Populagdo pediatrica
Criancas e adolescentes dos 6 aos 17 anos de idade com hipertensio
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Em doentes pediatricos com idades compreendidas entre 0s 6 e 0s 17 anos, a dose ora
anti-hipertensora recomendada € de 2,5 mg uma vez por dia, como dose inicial,
aumentando para’5 mg, umavez por dia se, em quatro semanas, a pressao arterial néo
atingir o valor pretendido. Em doentes pediatricos ndo foram estudadas doses superiores
a5 mg por dia (ver seccoes 5.1 €5.2).

Criangas com menos de 6 anos de idade
Informag&o ndo disponivel.

Modo de administracéo
Comprimido para administragéo oral.

4.3 ContraindicagOes
A amlodipina est4 contraindicada nos doentes com:

- hipersensibilidade aos derivados das dihidropiridinas, amlodipina ou a qualquer um
dos excipientes, mencionados na secc¢éo 6.1

- hipotensdo grave

- choque (incluindo choque cardiogénico)

- obstrucdo do infundibulo do ventriculo esquerdo (por ex. grau de estenose adrtica
elevado)

- insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apds enfarte agudo do miocardio.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo
A seguranga e eficécia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Doentes com insuficiéncia cardiaca

Os doentes com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaucéo.

Num estudo de longo prazo e controlado por placebo em doentes com insuficiéncia
cardiaca (classes |11 e IV daNYHA), os casos notificados de incidéncia de edema
pulmonar foram maiores no grupo tratado com amlodipina comparativamente ao grupo
tratado com placebo (ver seccdo 5.1). Os bloqueadores de canais de calcio, incluindo a
amlodipina, devem ser utilizados com precaucéo em doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, pois podem aumentar o risco futuro de acontecimentos cardiovasculares e
mortalidade.

Doentes com compromisso hepatico

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC s&0 superiores nos
doentes com compromisso da funcédo hepética. N&o foram determinadas recomendacdes
de dosagem. A amlodipina deve ser iniciada com a dose mais baixa do intervalo de
doses e € necessario precaucdo tanto no inicio do tratamento como no aumento de dose.
Nos doentes com compromisso hepético grave pode ser necessaria uma titulacdo de
dose e monitorizacéo cuidadosas.

Doentes idosos
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Nos idosos, 0 aumento da dose deve ser feito com precaucdo (ver seccbes 4.2 e5.2).

Doentes com compromisso renal

Nestes doentes, a amlodipina pode ser utilizada nas doses normais. Alteragdes na
concentragdo plasmatica da amlodipina ndo estdo relacionadas com o grau do
compromisso renal. A amlodipina néo é dialisavel.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo
Efeito de outros f&rmacos sobre a amlodipina

Inibidores do CY P3A4: a utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes
ou moderados do CY P3A4 (inibidores das proteases, antifngicos azois, macrélidos
como a eritromicina ou a claritromicina, verapamilo e diltiazem) podem conduzir aum
aumento significativo da exposicdo a amlodipina, resultando num risco aumentado de
hipotensdo. A traducdo clinica destas variagdes farmacocinéticas pode ser mais
pronunciada nos idosos. Monitorizagdo clinica e gjuste de dose poderdo assim, ser
NEecessarios.

Indutores do CY P3A4: Com a coadministracéo de indutores conhecidos do CYP3A4, a
concentragdo plasmatica da amlodipina pode variar. Assim, atensdo arterial deve ser
monitorizada e deve ser considerada a adequacao da dose durante e apos a medicacao
concomitante,em particular, com indutores fortes do CY P3A4 (por exemplo,
rifampicina, hipericdo [hypericum perforatum]).

N&o é recomendada a administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja. Em
alguns doentes a biodisponibilidade pode aumentar resultando num aumento do efeito
de diminuicéo da pressdo arterial.

Dantroleno (perfusdo): Em animais, foram observadas fibrilhagdo ventricular letal e
colapso cardiovascular em associacdo com hipercaliemia, apds administracdo de
verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de hipercaliemia, € recomendada
que aadministracdo concomitante de bloqueadores de canais de célcio, como a
amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e no tratamento
da hipertermia maligna.

Efeito da amlodipina sobre outros farmacos

O efeito de diminuicdo da pressdo arterial da amlodipina adiciona-se ao efeito de
diminuicéo da pressdo arterial de outros medicamentos com propriedades anti-
hipertensoras.

Tacrolimus

Quando administrado concomitantemente com amlodipina, existe um risco de
concentragdo sanguinea aumentada de tacrolimus. No entanto, 0 mecanismo
farmacocinético desta interagcdo ndo € completamente conhecido. De forma a evitar a
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toxicidade do tacrolimus, a administracdo de amlodipina em doentes tratados com
tacrolimus necessita de uma monitorizac&o dos niveis sanguineos de tacrolimus e um
ajuste na dosagem do tacrolimus.

Ciclosporina

N&o foram efetuados estudos de interacdo de medicamentos com ciclosporina e
amlodipina em voluntarios saudaveis ou outras populacdes, com a excegéo dos doentes
submetidos a transplante renal, nos quais foram observados aumentos variaveis da
concentracdo minima de ciclosporina (média 0% - 40%). Deve ser considerada a
monitorizacdo dos niveis de ciclosporina em doentes submetidos a transplante renal e a
tomar amlodipina, e se necessario areducdo das doses de ciclosporina, conforme
Necessario.

Sinvastatina

A administracdo concomitante de multiplas doses de 10 mg de amlodipina com 80 mg
de sinvastatina resultou num aumento de 77% de exposi¢cdo a sinvastatina quando
comparado com a sinvastatina em monoterapia. Em doentes atomar amlodipina a dose
de sinvastatina deve ser limitada a 20 mg por dia.

Em estudos de interacdo clinica, a amlodipina ndo alterou a farmacocinética da
atorvastatina, digoxina ou varfarina

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
A seguranca da amlodipina na gravidez humana néo foi estabelecida.

Em estudos em animais, foi observada toxicidade reprodutiva em doses elevadas (ver
seccao 5.3).

A administracéo durante a gravidez s6 é recomendada quando ndo exista aternativa
mais segura e a doenca em si acarrete maior risco tanto para a mae como para o feto.

Amamentacdo

A amlodipina é excretada no leite materno. A proporcdo da dose materna que é recebida
pelo lactente foi calculada com uma amplitude interquartil de 3%-7%, com um maximo
de 15%. O efeito da amlodipina nos lactentes é desconhecido.

A decisdo de continuar/suspender o aleitamento ou continuar/suspender o tratamento
com amlodipina deve ser feitatendo em conta o beneficio do aleitamento para o bebé e
o0 beneficio do tratamento com amlodipina para a méae.

Fertilidade

Foram notificados casos de ateracdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos
espermatozoides em alguns doentes tratados com blogueadores de canais de calcio. Os
dados clinicos sobre o potencial efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes.
Num estudo efetuado em ratos, foram detetadasreacOesadversas na fertilidade de ratos
machos (ver seccéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

A amlodipina pode ter uma influéncia ligeira a moderada na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas. Se os doentes em tratamento com amlodipina sentirem tonturas,
cefaleia, fadiga ou nduseas a capacidade de reagso pode estar comprometida. E
recomendada precaucao especialmente no inicio do tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas notificadas com maior frequéncia durante o tratamento sdo
sonoléncia, tonturas, cefaleias, palpitacdes, rubor, dor abdominal, ndusea, inchaco dos
tornozelos, edema e fadiga.

Listatabular de reacOesadversas

As seguintes reagoesadversas foram observadas e notificadas durante o tratamento com
amlodipina, de acordo com as seguintes frequéncias. muito frequentes: (>1/10),
frequentes. (>1/100, <1/10), pouco frequentes: (>1/1.000, <1/100), raros: (>1/10.000 e
<1/1.000), muito raros: (<1/10.000).

Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagoes adversas estéo listadas por ordem

decrescente de gravidade.

Classes de sistemas de | Frequéncia ReacOes adversas

Orgaos

Doencasdo sanguee | Muito raros Leucopenia, trombocitopenia

do sistema linfético

Doengas do sistema Muito raros s

imunitario Reagao alérgica

Doengas do Muito raros

metabolismo e da Hiperglicemia

nutricaéo

Perturbacdes do foro Pouco Depressao, ateracdes do humor

psiquiétrico frequentes (incluindo ansiedade), insbnias
Raros Confuséo

Doencgas do sistema Frequentes Sonoléncia, tonturas, cefaleias

Nervoso (especialmente no inicio do

tratamento)

Pouco Tremores, disgeusia, sincope,
frequentes hipoestesia, parestesias
Muito raros Hipertonia, neuropatia periférica

Afecbesoculares Fregquentes Alteracfes da visdo (incluindo

diplopia)
Afegdesdo ouvido e Pouco Acufenos
do labirinto frequentes
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Cardiopatias Frequentes PalpitacOes
Pouco Arritmia (incluindo bradicardia,
frequentes taquicardia ventricular e fibrilhacdo
auricular)
Muito raros Enfarte do miocérdio
Vasculopatias Frequentes Rubor
Pouco Hipotensdo
frequentes
Muito raros Vasculite
Doengas respiratorias, | Frequentes Dispneia
torécicas e do Pouco Tossg, rinite
mediastino frequentes
Doencas Frequentes Dores abdominais, nauseas,
gastrointestinais dispepsia, alteracdes dos hébitos
intestinais (incluindo diarreiae
obstipacéo)
Pouco Vomitos, xerostomia
frequentes
Muito raros Pancreatite, gastrite, hiperplasia
gengival
Afegdeshepatobiliares | Muito raros Hepatite, ictericia e aumento das
enzimas hepaticas*
Afecbesdos tecidos Pouco Alopecia, plrpura, alteracdo da cor
cutaneos e frequentes da pele, hiperidrose, prurido,
subcutaneos erupcao cutanea, exantema,
urticaria
Muito raros Angioedema, eritema multiforme,
dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, edema de
Quincke, fotossensibilidade
Desconhecido | Necrélise epidérmicatéxica
Afegoes Frequentes Inchago dostornozelos, céibras
musculosguel éticas e musculares
dostecidos Pouco Artralgias, mialgias, dores
conjuntivos frequentes lombares
Doengasrenaise Pouco Alteracdes da miccao, nictlria,
urinérias frequentes aumento da frequéncia urinéria
Doengas dos 0rgéos Pouco I mpoténcia, ginecomastia
genitais e damama frequentes
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Perturbacbes geraise | Muito Edema
alteragbes no local de | Frequentes
administracéo Freguentes Fadiga, astenia

Pouco Dor toracica, dor, mal-estar geral

frequentes
Exames Pouco Aumento de peso, diminui¢do de
complementares de frequentes peso
diagnostico

* principal mente relacionado com colestase
Foram notificados casos excecionais de sindrome extrapiramidal.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Em humanos, a experiéncia com sobredosagem intencional € limitada.

Sintomas

Os dados disponiveis sugerem que uma grande sobredosagem pode provocar
vasodilatagdo periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foi notificada
uma acentuada e provavelmente prolongada hipotensdo sistémica, incluindo choque
fatal.

Tratamento

A hipotensdo clinicamente importante devida a sobredosagem com amlodipina, requer
suporte cardiovascular ativo incluindo monitorizacéo frequente da funcdo cardiaca e
respiratoria, elevagdo das extremidades, e vigilancia do volume liquido circulante e do
débito urinério.
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Um vasoconstritor pode agjudar a restabelecer o tonus vascular e a pressdo arterial, desde
gue ndo haja contraindicacdo quanto a sua utilizagdo. O gluconato de célcio intravenoso
pode ser benéfico na resolucéo dos efeitos do bloqueio dos canais de calcio.

A lavagem géstrica podera ser (til em alguns casos. Em voluntarios saudaveis, a
administracdo de carvao ativado até 2 horas apds aingestéo de 10 mg de amlodipina
demonstrou uma significativa diminuicdo da absor¢éo da amlodipina.

Dada a elevada ligacdo as proteinas da amlodipina, ndo é provavel que adidlise possa
ser (til.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.3 — Aparelho cardiovascular. Anti-hipertensores.
Blogueadores da entrada do célcio; 3.5.1 — Aparelho cardiovascular. Vasodilatadores.
Antianginosos Cddigo ATC: CO08CA01

A amlodipina é um inibidor do fluxo iénico do célcio do grupo das hidropiridina
(bloqueador dos canais lentos do célcio ou antagonistado ido célcio) e inibe o influxo
transmembranar dos ides para as células miocardicas e musculares lisas vasculares.

O mecanismo da acdo anti-hipertensora da amlodipina é devido a um efeito relaxante
direto sobre a musculatura lisa vascular. N&o 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 acdes seguintes:

1) A amlodipinadilata as arteriolas periféricas e reduz assim a resisténcia periférica
total (pds-carga) contra a qual se processa o trabalho cardiaco. Como a frequéncia
cardiaca permanece estavel, 0 consumo energético e as necessidades de oxigénio do
miocérdio sdo reduzidos.

2) O mecanismo de acdo da amlodipina provavel mente também envolve a dilatacéo das
principais artérias e arteriolas coronérias, tanto nas regides normais como nas regides
isquémicas. Esta dilatacdo aumenta a quantidade de oxigénio dispensada ao miocardio
nos doentes com espasmo das artérias coronarias (angina de Prinzmetal ou angina
variante).

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. Devido ao lento inicio de acdo, a hipotensdo aguda ndo € 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
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aparecimento de depressdo do segmento ST de 1 mm, e diminui tanto a frequéncia dos
ataques de angina como o consumo de nitroglicerina.

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

Utilizacdo em doentes com doenca arterial coronéria (DAC)

A efetividade da amlodipina na prevencéo de acontecimentos cardiovasculares em
doentes com doenca arterial coronaria (DAC) foi avaliada num estudo independente,
multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado por placebo com 1997
doentes, Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis
(CAMELOT). Destes doentes, 663 foram tratados com 5-10 mg de amlodipina, 673
doentes foram tratados com 10-20 mg de enalapril e 655 doentes foram tratados com
placebo em adicdo ao tratamento padréo com estatinas, bloqueadores beta, diuréticos e
aspirina, durante 2 anos. Os principais resultados de eficacia sdo apresentados na tabela
1. Os resultados indicam que o tratamento com amlodipina esteve associado a menos
hospitalizagcdes na angina e processos de revascularizagdo em doentes com DAC.
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Tabela 1. Incidéncia de resultados clinicamente significativos no CAMELOT
Taxa de acontecimentos
cardiovasculares Amlopidinavs. Placebo
N° (%)
Amlopidin . Taxaderisco Valor de
Resultados a Placebo Enalapril (1C 95%) p
Parametro de avaliagcéo
primério
Acontecimentos 0.69
cardiovasculares 110 (16,6) 151(23,1) 136 (20,2) ,/ 0,003
) L (0,54-0,88)
indesgjaveis
Componentes individuais
Revascularizagéo 0,73
corondria 78(11,8) 103(15,7)0 95(14,1) (0,54-0,98) 0,03
e . 0,58
Hospitalizagdo por angina 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) (0,41-0,82) 0,002
Enfarte miocardio ndo 0,73
tatal 14 (2,2) 19 (2,9 11 (1,6) (0,37-1,46) 0,37
0,50
AVCouAIT 6 (0,9 12 (1,8) 8(1,2 (0,19-1,32) 0,15
: 2,46
Morte cardiovascular 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) (0,48-12,7) 0,27
N 0,59
Hospitalizagdo por ICC 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) (0,14-2,47) 0,46
Paragem cardiacacom 4(0,6) 101  NA 0,04
ressuscitacéo
Reaparecimento dedoenca 5 h 5 (0,3) 8(12)  26(050-134) 024

vascular periférica

Abreviaturas: AV C, acidente vascular cerebral; |CC, insuficiéncia cardiaca congestiva; I1C,
intervalo de confianga; Al T, acidente isquémico transitério.

Utilizacdo 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 deterioracdo clinica, avaliada pelatoleréncia ao esforco, fracdo de
ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com
insuficiéncia cardiacadas classes 111 eV 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 de acompanhamento, de longo prazo e controlado por placebo (PRAISE-2)
sobre a utilizagcdo da amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes |11 e
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IV daNYHA, sem sintomas clinicos ou sinais objetivos sugestivos de doenca
isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da enzima de conversio da
angiotensina (IECAS), digitélicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito sobre a
mortalidade cardiovascular total. Nesta mesma populagdo, a amlodipina foi associada a
um maior nimero de relatos de edema pulmonar.

Tratamento para prevencdo de enfarte do miocardio (ALLHAT)

Foi realizado um estudo de morbilidade e mortalidade, aleatorizado, de dupla ocultacdo,
denominado "The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT)" com o objetivo de comparar terapéuticas mais recentes. a
amlodipina 2,5-10 mg/d (bloqueador dos canais de calcio) ou lisinopril 10-40 mg/d
(inibidor da ECA) como tratamentos de primeira linha, relativamente a uma terapéutica
com um diurético tiazidico, a clorotalidona 12,5-25 mg/d, na hipertensdo ligeiraa
moderada.

Foram aleatorizados um total de 33 357 doentes hipertensos com 55 anos ou mais que
foram seguidos durante uma media de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator
de risco adicional para a doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocérdio prévio ou
acidente vascular cerebral (>6 meses antes do recrutamento) ou outra doenca
cardiovascular aterosclerética documentada (no total 51,5 %), diabetes tipo 2 (36,1%),
C-HDL <35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por
eletrocardiograma ou ecocardiografia (20,9%), habitos tabagicos correntes (21,9%).

O parametro de avaliagéo primario consistiu num combinado de doenca coronaria fatal
e enfarte do miocérdio ndo-fatal. N&o houve diferenca significativa no parametro de
avaliacdo primario entre aterapéutica com amlodipina e a terapéutica com
clorotalidona: RR 0,98, IC 95%

[0,90-1,07] p=0,65. Entre os parametros de avaliacdo secundarios, aincidéncia de
insuficiéncia cardiaca (componente do desfecho de um parametro de avaliacéo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina
guando comparado com o grupo da clorotalidona (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, IC 95%
[1,25-1,52] p<0,001). No entanto, ndo houve diferenga significativa na mortalidade por
todas as causas entre a terapéutica baseada na amlodipina e a terapéutica baseada na
clorotalidona: RR 0,96, IC 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Utilizagdo em criancas (com 6 ou mais anos de idade)

Num estudo envolvendo 268 criancas com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos,
predominantemente com hipertensdo secundaria, a comparacdo de uma dose de 2,5 mg
e de 5 mg de amlodipina com placebo demonstrou que ambas as doses reduzem
significativamente mais a pressao arterial sistolica que o placebo. A diferenca entre as
duas doses ndo foi estatisticamente significativa.

Os efeitos alongo prazo da amlodipina no crescimento, puberdade e desenvolvimento
geral ndo foram estudados. A eficacia daterapéutica alongo prazo da amlodipina na
infancia para reduzir a morbilidade e mortalidade cardiovascular na idade adulta
também ndo foi determinada.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo, distribuicdo, ligacdo as proteinas plasméticas. apos administracdo ora de
doses terapéuticas, a amlodipina € bem absorvida com picos séricos entre 6-12 horas
pos-dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64-80%. O volume de distribuicdo é
aproximadamente de 21 I/kg. Estudos in vitro mostraram que aproximadamente 97,5%
da amlodipina em circulacdo, estaligada a proteinas plasméticas.

A biodisponibilidade da amlodipina ndo é afetada pela ingestdo de alimentos.

Biotransformagéo/eliminagdo

A semivida plasmética terminal é de 35-50 horas e esta consistente com a dose de uma
Unicatoma ao dia. A amlodipina € extensivamente metabolizada pelo figado em
metabolitos inativos sendo de 10% a eliminacdo urindria da amlodipina e de 60% a
eliminagdo dos metabolitos.

Compromisso hepético

A informaco clinica disponivel sobre aadministracdo da amlodipina em doentes com
afec@o hepética é muito limitada. Doentes com compromisso hepatico diminuiram a
depuracéo da amlodipina com um consequente aumento da semividae daAUC em 40-
60% aproximadamente.

Populagéo Idosa

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 eliminagdo. Os aumentos naAUC e
na semivida de eliminac&o nos doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva sdo iguais
a0s esperados parao grupo etério estudado.

Populagdo pediatrica

Foi realizado um estudo populacional farmacocinético em 74 criancas hipertensas, com
idades entre os 12 meses e 0s 17 anos (com 34 doentes com idades entre 6 a12 anos e
28 doentes com idades entre 13 a 17 anos) areceberem entre 1,25 mg e 20 mg de
amlodipina administrada uma ou duas vezes ao dia. Em criangas dos 6 aos 12 anos e
adolescentes dos 13 aos 17 anos de idade, a depuracdo oral tipica (CL/F) foi
respetivamente de 22,5 e 27,4 1/h nos individuos do sexo masculino e 16,4 e 21,3 I/h,
respetivamente, nos individuos do sexo feminino. Observou-se uma grande variedade
de respogta entre os individuos. Os dados notificados com crian¢as com menos de 6
anos de idade sdo limitados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto,
duragéo prolongada do trabalho de parto e diminuic¢&o da sobrevivéncia das crias em
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doses aproximadamente 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para
humanos, com base nas mg/kg.

Compromisso da fertilidade

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64
dias e fémeas 14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a
dose méxima recomendada para o0 humano de 10 mg com base nas mg/m2). Noutro
estudo com ratos, no qual os ratos machos eram tratados com besilato de amlodipina
durante 30 dias com uma dose comparével & dose humana com base nas mg/kg, foi
observada uma diminui¢&o da hormona foliculo-estimulante e datestosterona assim
como uma diminuicdo da densidade do esperma e do nimero de espermatidios maduros
e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentragcoes
calculadas para fornecerem niveis de dose diariade 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo
mostraram evidéncia de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos,
semelhante 3, e para os ratos a duplicar*, dose maxima recomendada de 10 mg com
base nas mg/m2) foi préxima da dose méaxima tolerada para os ratinhos mas ndo para os
ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento
tanto a nivel dos genes como dos cromossomas.

* baseado num peso de doente de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina + Lactose mono-hidratada (CELLACTOSE)
Carboximetilamido sddico

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem.
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6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em blister opaco de PVC-PVDC/Alu. As
apresentacdes sdo de 10, 30, 60 e 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pentafarma-Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2, Abrunheira
2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

AmlodipinaMibral 5 mg comprimidos

N° de Registo: 3240595 - 10 comprimidos, 5 mg, blisters de PV C+PVDC/Alu
N° de Registo: 3240694 - 30 comprimidos, 5 mg, blisters de PV C+PVDC/Alu
N° de Registo: 5684998 - 60 comprimidos, 5 mg, blisters de PV C+PVDC/Alu
N° de Registo: 4517595 - 100 comprimidos, 5 mg, blisters de PVC+PVDC/Alu

AmlodipinaMibral 10 mg comprimidos

N° de Registo: 4517694 - 10 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC+PVDC/Alu
N° de Registo: 3240793 - 30 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC+PVDC/Alu
N° de Registo: 5684899 - 60 comprimidos, 10 mg, blisters de PVC+PVDC/Alu
N° de Registo: 4517793 - 100 comprimidos, 10 mg, blisters de PV C+PVDC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 20 de julho de 2000
Data da Ultima renovacdo: 21 de agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet

do Infarmed, |.P.




