
MONOGRAPHIE DE PRODUIT

Prpharma-AMLODIPINE
Comprimes de besylate d'amlodipine USP

Comprimes a 2,5, a 5 et a 10 mg

Antihypertenseur et antiangineux

PHARMASCIENCE INC.
6111 Av. Royalmount, suite 100
Montreal, Quebec
H4P 2T4

Date de revision:
5 janvier 2021

www.pharmascience.com

Numero de controle de la prestation: 247255



Table des matieres

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT
INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
CONTRE-INDICATIONS
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
REACTIONS INDESIRABLES
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION
SURDOSAGE
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
STABILITE ET CONSERVATION
PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

4
4
4
5
5
8

11
15
15
16
20
20

PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
ESSAIS CLINIQUES
PHARMACOLOGIE DETAILLEE
TOXICOLOGIE
REFERENCES

21
21
22
23
25
32

PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR 34

pharma-AMLODIPINE Monographic de produit Page 3 de 35



Pr pharma-AMLODIPINE

Comprimes de besylate d'amlodipine, USP

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie
d’administration

Presentation et teneur Tous les ingredients non medicinaux

Comprimes a 2,5, a 5 et
a 10 mg

Stearate de magnesium, cellulose
microcristalline, glycolate d’amidon sodique et
citrate trisodique

Orale

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Hypertension

pharma-AMLODIPINE (besylate d'amlodipine) est indique pour le traitement de l'hypertension
essentielle legere ou moderee.

On a constate que Ton peut associer le besylate d’amlodipine a un diuretique, a un betabloquant
ou a un inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et que cette association produit un
effet antihypertenseur additif.

Angine chronique stable

pharma-AMLODIPINE est indique pour le traitement de l'angine chronique stable (angine
d'effort) chez les patients qui demeurent symptomatiques malgre l'administration de doses
suffisantes d’un betabloquant ou d'un derive nitre ou encore, chez ceux qui ne peuvent tolerer ces
agents.

On peut faire l'essai de pharma-AMLODIPINE en association avec un betabloquant pour traiter
les patients atteints d'angine chronique stable dont la lonction ventriculaire est normale. Quand
on etablit un tel traitement, on doit prendre soin de surveiller de pres la tension arterielle, car une
telle association peut causer de l'hypotension.

Personnes agees (> 65 ans)
Les donnees d’essais cliniques portent a croire que l’utilisation chez les personnes agees est
associee a des differences en matiere d’innocuite et d’exposition ( voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE et
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION).
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Enfants (de 6 a 17 ans)
L’efficacite de l’amlodipine a ete demontree dans un essai clinique ayant porte sur le traitement
de l’hypertension chez des enfants de 6 a 17 ans. Au moment de prescrire pharma-AMLODIPINE
a cette population, il faut tenir compte de certaines considerations relatives a la posologie et a
l’innocuite ( voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE et POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION).

L’emploi de pharma-AMLODIPINE chez des enfants de moins de 6 ans n’est pas recommande
0voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS. Populations particulieres).

CONTRE-INDICATIONS

pharma-AMLODIPINE (besylate d'amlodipine) est contre-indique chez les patients qui se sont
reveles hypersensibles a ce medicament ou aux autres dihydropyridines* ainsi qu'en presence
d'une hypotension grave (moins de 90 mmHg en systolique).

* Le besylate d’amlodipine est un antagoniste du calcium de la classe des dihydropyridines.

Comme l’amlodipine passe dans le lait matemel humain, 1’administration de pharma-
AMLODIPINE durant l’allaitement est contre-indiquee ( voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

pharma-AMLODIPINE est egalement contre-indique chez les patients qui presentent :
• une hypotension severe;
• un choc, incluant un choc cardiogenique;
• une obstruction de la voie d’ejection du ventricule gauche (p. ex., stenose aortique de

haut grade);
• une insuffisance cardiaque instable sur le plan hemodynamique et consecutive a un

infarctus du myocarde aigu.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Generalites

Retrait des betabloquants : pharma-AMLODIPINE n'assure aucune protection contre les
dangers du retrait brusque d'un betabloquant. Un tel retrait doit done se faire graduellement.

Systeme cardiovasculaire

Intensification de l'angine de poitrine ou survenue d'un infarctus du myocarde : II est arrive
en de rares occasions que des patients, particulierement en presence d'une coronaropathie
obstructive grave, ont vu augmenter la frequence, la duree ou la gravite de leur angine de poitrine
ou ont subi un infarctus aigu du myocarde des l’amorce d'un traitement par un antagoniste du
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calcium ou apres une augmentation de la dose. On n'a pas elucide le mecanisme sous-jacent de
cet effet.

Administration aux patients en insuffisance cardiaque : En general, il est recommande de
faire preuve de prudence quand on administre un inhibiteur calcique a des patients en
insuffisance cardiaque. Cependant, au cours d'essais cliniques a court et a long terme, on a
observe que besylate d’amlodipine n'exerce generalement pas d'effets nefastes sur la survie ni sur
la morbidite cardiovasculaire chez de tels patients. Meme si une bonne proportion des
participants a ces essais avaient des antecedents de cardiopathie ischemique, d'angine de poitrine
ou d'hypertension, ces essais

n'avaient pas pour but d'evaluer le traitement de l'angine de poitrine ou de l'hypertension chez
des patients atteints d'insuffisance cardiaque en concomitance.

Fait important, dans un essai comparatif avec placebo sur le traitement de longue duree par
l’amlodipine mene aupres de patients atteints d’insuffisance cardiaque severe (classes III et IV
de la NYHA), la frequence des signalements d’oedeme pulmonaire a ete plus elevee dans le
groupe amlodipine que dans le groupe placebo. Les inhibiteurs calciques, y compris
l’amlodipine, peuvent accroitre le risque de manifestations et de deces d’origine
cardiovasculaire.

A

Hypotension : A l'occasion, pharma-AMLODIPINE peut provoquer une crise hypotensive
symptomatique. On recommande done de surveiller de pres la tension arterielle, particulierement
chez les patients qui ont des antecedents d'insuffisance vasculaire cerebrale et chez ceux qui
prennent des medicaments dont on connait l'effet hypotenseur.

(Edeme peripherique : A Tissue des essais cliniques, l'effet indesirable le plus courant a ete un
oedeme peripherique leger ou modere ( voir EFFETS INDESIRABLES). La frequence de
Toedeme peripherique s'est revelee proportionnelle a la dose; elle variait de 3 a 10,8 % dans la
gamme posologique de 5 a 10 mg. On doit prendre soin de distinguer Toedeme peripherique des
effets de Taggravation d'un dysfonctionnement du ventricule gauche.

Fonction hepatique/biliaire/pancreatique

Administration dans les cas de dysfonction hepatique : On ne dispose pas d'etudes valables
sur Tadministration du medicament en presence d'une dysfonction hepatique; par ailleurs, on n'a
pas etabli la posologie appropriee en pared cas. Apres avoir administre une dose unique de 5 mg
a un nombre restreint de patients atteints d'une dysfonction hepatique legere ou moderee, on a
observe une prolongation de la demi-vie de l'amlodipine (voir MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinetique). Par consequent, on devrait faire
preuve de prudence quand on administre le besylate d’amlodipine a de tels patients et surveiller
ces demiers de pres. II peut etre indique d'administrer une dose initiale plus faible ( voir
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION).
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Administration dans les cas d’atteinte ou d’insuffisance hepatique graves

r

Etant donne que besylate d’amlodipine est fortement metabolise par le foie et que sa demi-vie
d’elimination plasmatique (tV2 ) est de 56 heures chez les patients qui presentent une dysfonction
hepatique, on doit l’administrer avec prudence et a des doses reduites en presence d’un
dysfonctionnement hepatique grave ( voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION,
Posologie recommandee et reglage posologique). Un reglage graduel de la dose et une
surveillance etroite sont necessaires chez les patients souffrant d’insuffisance hepatique grave.

Emploi concomitant avec des inhibiteurs puissants de la CYP 3A4

L’administration du besylate d’amlodipine avec des medicaments qui entrainent une forte
inhibition de la CYP 3A4, comme le ketoconazole, la clarithromycine et le ritonavir, peut
provoquer une augmentation de la concentration plasmatique d’amlodipine et des effets
indesirables graves ( voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES). Une telle association est
a eviter.

Les resultats d’une etude d’observation ont mis en evidence un risque accru d’hospitalisation
pour cause de lesion renale aigue chez les patients ages (> 65 ans) lorsque l’amlodipine est
administree avec la clarithromycine comparativement a son emploi avec l’azithromycine (rapport
de cotes pour l’amlodipine = 1,61; IC a 95 % :1,29-2,02).

Sante sexuelle : Des changements biochimiques reversibles touchant la tete des spermatozoides
ont ete signales chez des patients traites par un inhibiteur calcique. Des donnees portent
cependant a croire qu’il y aurait un effet indesirable sur la fertilite des rats males (voir
TOXICOLOGIE, Reproduction et teratologie).

Populations particulieres

Femmes enceintes : On ne dispose d’aucune donnee clinique sur l’administration de besylate
d’amlodipine a des femmes enceintes. Done, en cas de grossesse, on doit administrer besylate
d’amlodipine seulement lorsque les bienfaits escomptes l’emportent sur les risques encourus par
la mere et le foetus.

Meme si l'amlodipine n'a pas eu d'effet teratogene chez le rat ni chez le lapin, certains agents du
groupe des dihydropyridines se sont reveles teratogenes chez fanimal. Chez le rat, on a observe
que l’amlodipine prolonge la duree de la gestation et de la mise bas. Aucun signe d’alteration de
la fertilite n’a ete observe chez les rats traites par l’amlodipine.

Femmes qui allaitent : Lors d’etudes menees chez l’humain, la dose quotidienne moyenne
d’amlodipine administree aux meres etait de 6,0 mg et les concentrations moyennes
d’amlodipine dans le lait et le plasma matemels etaient de 11,5 et de 15,5 ng/mL,
respectivement. La mediane du rapport de la concentration lait/plasma de l’amlodipine s’elevait a
0,85. Etant donne que l’innocuite de l'amlodipine chez le nouveau-ne n'a pas ete etablie, on
deconseille d'administrer pharma-AMLODIPINE aux meres qui allaitent. II faut decider de
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cesser Fallaitement ou d’arreter le traitement, en fonction de 1’importance du medicament pour
l’etat de sante de la mere (vo/rCONTRE-INDICATIONS).

Enfants (de 0 a 17 ans) : L'administration de besylate d’amlodipine chez l'enfant de moins de 6
ans n'est pas recommandee, car on n'a pas encore etabli son innocuite ni son efficacite dans ce
groupe d'age.

Aucune etude de plus de 8 semaines n’a ete menee chez les enfants de 6 a 17 ans pour evaluer
l’efficacite et l’innocuite de besylate d’amlodipine dans le traitement de l’hypertension. Au
moment de prescrire le besylate d’amlodipine a un enfant, il importe d’evaluer soigneusement les
risques et les bienfaits possibles du produit, en tenant compte du fait que 1’information
disponible est limitee. L’evaluation des risques et des bienfaits doit etre menee par un medecin
competent en la matiere.

Personnes agees (> 65 ans) : Chez les patients ages (> 65 ans), la clairance de l'amlodipine
diminue, ce qui entraine une hausse de FASC (voir MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinetique). Dans les essais cliniques, la
frequence des effets indesirables observes chez les patients ages s'est revelee superieure de 6 %
environ a celle des patients plus jeunes (< 65 ans). Ces effets incluaient de l'oedeme, des crampes
musculaires et des etourdissements. On devrait done faire preuve de prudence quand on
administre pharma-AMLODIPINE a des patients ages. On recommande de regler la posologie en
consequence {voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION).

REACTIONS INDESIRABLES

Effets indesirables du medicament observes au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menes dans des conditions tres particulieres, les taux
des effets indesirables qui sont observes peuvent ne pas refleter les taux observes en
pratique et ne doivent pas etre compares aux taux observes dans le cadre des essais
cliniques portant sur un autre medicament. Les renseignements sur les effets indesirables
d’un medicament qui sont tires d’essais cliniques s’averent utiles pour la determination
des manifestations indesirables liees aux medicaments et pour l’estimation des taux.

On a administre le besylate d’amlodipine a 1714 patients (805 hypertendus et 909 angineux)
dans les essais cliniques le comparant a un placebo seul et a d'autres medicaments. La plupart des
effets indesirables signales au cours du traitement ont ete d'intensite legere ou moderee.

HYPERTENSION
Dans les essais cliniques comparatifs ou Ton a administre de besylate d’amlodipine a 805
hypertendus, on a rapporte des effets indesirables chez 29,9 % des patients. Ces effets ont
necessite l'arret du traitement chez 1,9 % des patients. Les effets les plus frequents ont ete
l'oedeme (8,9 %) et la cephalee (8,3 %).
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On a rapporte les effets indesirables suivants a une frequence > 0,5 % a Tissue du programme
d'essais cliniques comparatifs (n = 805) :

Systeme cardiovasculaire : oedeme (8,9 %), palpitations (2 %), tachycardie (0,7 %),
etourdissements orthostatiques (0,5 %).
Peau et phaneres : prurit (0,7 %).
Appareil locomoteur : crampes musculaires (0,5 %).
Systemes nerveux central et peripherique : cephalees (8,3 %), etourdissements (3 %), paresthesie
(0,5 %).
Systeme nerveux autonome : bouffees vasomotrices (3,1 %), hyperhidrose (0,9 %), secheresse de
la bouche (0,7 %).
Fonctions psvchiques : somnolence (1,4 %).
Appareil digestif : nausees (2,4 %), douleur abdominale (1,1 %), dyspepsie (0,6 %), constipation
(0,5 %).
D'ordre general : fatigue (4,1 %), douleur (0,5 %).

ANGINE DE POITRINE
Dans les essais cliniques comparatifs ou Ton a administre de besylate d’amlodipine a 909
angineux, on a rapporte des effets indesirables chez 30,5 % des patients. Ces effets ont necessite
l'arret du traitement chez 0,6 % des patients. Les effets les plus frequents ont ete Toedeme (9,9 %)
et la cephalee (7,8 %).

On a rapporte les effets indesirables suivants a une frequence > 0,5 % a Tissue du programme
d'essais cliniques comparatifs (n = 909) :

Systeme cardiovasculaire : oedeme (9,9 %), palpitations (2 %), etourdissements orthostatiques
(0,6 %).
Peau et phaneres : eruption cutanee (1 %), prurit (0,8 %).
Appareil locomoteur : crampes musculaires (1 %).
Systemes nerveux central et peripherique : cephalees (7,8 %), etourdissements (4,5 %),
paresthesies (1 %), hypoesthesie (0,9 %).
Systeme nerveux autonome : bouffees vasomotrices (1,9 %).
Fonctions psvchiques : somnolence (1,2 %), insomnie (0,9 %), nervosite (0,7 %).
Appareil digestif : nausees (4,2 %), douleur abdominale (2,2 %), dyspepsie (1,4 %), diarrhee (1,1
%), flatulences (1 %), constipation (0,9 %).
Appareil respiratoire : dyspnee (1,1 %).
Organes sensoriels : troubles de la vision (1,3 %), acouphenes (0,6 %).
D'ordre general : fatigue (4,8 %), douleur (1 %), asthenie (1 %).

Effets indesirables peu courants (<1 %) du medicament observes au cours des essais
cliniques

On a evalue Tinnocuite de besylate d’amlodipine chez environ 11 000 patients atteints
d'hypertension et d'angine de poitrine. Les effets suivants sont survenus a une frequence < 1 %,
mais > 0,1 % au cours des essais cliniques (en mode a double insu, comparativement a un
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placebo ou a d'autres medicaments; n = 2615) ou encore, au cours d'essais ouverts ou lors de la
mise en marche; la relation de cause a effet demeure incertaine.

Systeme cardiovasculaire : arythmies (y compris de la tachycardie ventriculaire et des
fibrillations auriculaires), bradycardie, infarctus du myocarde, hypotension, ischemie
peripherique, syncope, tachycardie, etourdissements orthostatiques, hypotension orthostatique,
vasculite et douleur thoracique.
Svstemes nerveux central et peripherique : hypoesthesie/paresthesie, neuropathie peripherique,
tremblements et vertige.
Appareil digestif : anorexie, constipation, dysphagie, vomissements, hyperplasie gingivale,
modifications des habitudes intestinales et dyspepsie.
D'ordre general : reaction allergique, asthenie+, lombalgie, douleur, bouffees vasomotrices,
malaise, frissons et gain ou perte de poids.
Appareil locomoteur : arthralgie, arthrose, myalgie et crampes musculaires.
Fonctions psvchiques : troubles sexuels (hommet et femme), insomnie, nervosite, depression,
reves etranges, anxiete, depersonnalisation et modification de l’humeur.
Appareil respiratoire : dyspnee et epistaxis.
Peau et phaneres : prurit, eruption erythemateuse, eruption maculopapuleuse et erytheme
polymorphe.
Organes sensoriels : conjonctivite, diplopie, douleur oculaire, troubles de la vision et
acouphenes.
Appareil urinaire : pollakiurie, troubles de la miction et nycturie. Systeme nerveux autonome :
secheresse de la bouche et hyperhidrose. Metabolisme et nutrition : hyperglycemie et soif.
Hematopoiese : leucopenie, purpura et thrombopenie.
Troubles de f appareil reproducteur et des seins : gynecomastie et dysfonction erectile.

' La frequence de ces effets a ete < 1 % dans les essais comparatifs avec placebo, alors qu'elle a varie
entre 1 et 2 % dans toutes les etudes a doses multiples.

Les effets suivants ont ete observes chez < 0,1 % des patients : insuffisance cardiaque,
dyschromie cutanee*, urticaire*, secheresse de la peau, syndrome de Stevens-Johnson,
alopecie*, fasciculations, ataxie, hypertonie*, migraine, apathie, amnesie, gastrite*, pancreatite*,
augmentation de l'appetit, toux*, rhinite*, parosmie, dysgueusie* et xerophtalmie.
* Ces effets ont egalement ete observes apres la commercialisation du produit.
On a rapporte des cas isoles d'oedeme angioneurotique; or, ce type d'cedeme peut s'associer a des
difficultes respiratoires.

Effets indesirables signales apres la commercialisation du produit

Apres la mise en marche de l'amlodipine, on a rapporte chez des patients ayant requ cet
anticalcique des cas d'ictere et d'elevation du taux des enzymes hepatiques (evoquant surtout une
cholostase ou une hepatite) dont certains etaient assez graves pour justifier 1'hospitalisation.
Des rapports de pharmacovigilance font aussi etat de troubles extrapyramidaux causes par
l’amlodipine.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Comme pour tout autre medicament, on doit faire preuve de prudence quand on traite des
patients qui prennent deja plusieurs autres medicaments. Les inhibiteurs calciques de la classe
des dihydropyridines subissent une biotransformation sous la mediation du cytochrome P450,
principalement par l'intermediaire de l'isoenzyme CYP3A4. L'administration d'amlodipine en
concomitance avec d'autres medicaments qui empruntent la meme voie de biotransformation
peut avoir pour effet de modifier la biodisponibilite de l'amlodipine ou des autres medicaments.
Quand on amorce ou que Ton interrompt l'administration concomitante d'amlodipine, il peut etre
necessaire d'ajuster la posologie des medicaments metabolises de la meme maniere, notamment
ceux dont l'indice therapeutique est faible, afin de maintenir une concentration therapeutique
optimale dans le sang; cela est particulierement important dans les cas d'atteinte renale ou
hepatique.

Interactions medicament-medicament

Tableau 1 : Interactions medicament-medicament etablies ou possibles

Denomination commune Ref. Effet Commentaire clinique

Medicaments qui sont des
inhibiteurs du cytochrome
P450 (diltiazem,
antifongiques azoles,
erythromycine, quinidine,
terfenadine et warfarine)

L’administration concomitante d’une dose
quotidienne de 180 mg de diltiazem et de 5
mg d’amlodipine a des patients ages (de 69
a 87 ans) hypertendus a entraine une
hausse de 57 % de 1’exposition generale a
l’amlodipine.
L’administration concomitante

De tels changements
pharmacocinetiques peuvent etre
plus marques chez les personnes
agees. Une surveillance etroite et
un reglage de la posologie peuvent
etre necessaries.

EC
T

d’amlodipine et d’erythromycine a des
volontaires en sante (ages de 18 a 43 ans) a
entraine une augmentation de 22 % de
l’exposition generale a l’amlodipine.

Inhibiteurs puissants
de la CYP3A4 (p. ex.,
ketoconazole,
itraconazole, ritonavir
et clarithromycine)

Possibility d’une augmentation
significative de la concentration
plasmatique de l’amlodipine plus
importante que celle observee avec le
diltiazem.

II faut faire preuve de prudence
quand on
administre l’amlodipine en
concomitance avec un inhibiteur
de la CYP3A4 et il est
necessaire de surveiller le
traitement. Un reglage de la dose
d’amlodipine peut aussi s’averer
necessaire lors d’une telle
association. Il faut recommander
aux patients de consulter un
medecin sans tarder s’ils
presentent un oedeme ou une
enflure des membres inferieurs; un
gain de poids soudain et
inexplique; de la difficulty a
respirer, une douleur ou une

T
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Denomination commune Commentaire cliniqueRef. Effet

oppression thoracique; ou une
hypotension, qui se manifeste par
des etourdissements, des
evanouissements et des effets
orthostatiques.
II faut eviter d’administrer
l’amlodipine en concomitance
avec des inhibiteurs puissants
de la CYP 3A4.

Clarithromycine Chez les patients ages (> 65 ans),
1’administration

L’emploi concomitant doit etre
evite.

EC

Concomitante d’amlodipine et de
clarithromycine a ete associee a un risque
accru d’hospitalisation
pour cause de lesion renale aigue.

Medicaments qui sont
des inducteurs du
cytochrome P450
(phenobarbital, phenytoine,
rifampicine)

On ne dispose d’aucune donnee concemant
1’effet des inducteurs de la CYP3A4 sur
l’amlodipine. L’emploi concomitant
d’amlodipine et d’un
inducteur de la CYP3A4 pourrait entrainer
une reduction de la concentration

II faut faire preuve de prudence
lorsqu’on administre l’amlodipine
en concomitance avec un
inducteur de la CYP3A4; il peut
etre necessaire de modifier la
posologie pour maintenir
l’efficacite du medicament. Par
consequent, il est necessaire de
surveiller le traitement.

T

plasmatique de
l’amlodipine et ainsi diminuer ses effets
hypotenseurs.

Medicaments metabolises
par la voie du cytochrome
P450 (benzodiazepines,
flecainide, imipramine,
propafenone et
theophylline)

L'amlodipine se caracterise par un faible
taux
d'elimination hepatique (faible effet de
premier
passage) et, de ce fait, par une forte
biodisponibilite; on peut done s'attendre a
ce que le risque d'un effet d'importance
clinique attribuable a une hausse de sa
concentration
plasmatique soit assez faible, quand on
l'administre en concomitance avec des
medicaments qui, a 1'egard du cytochrome
P450, lui font competition ou exercent un
effet inhibiteur.

T

Cimetidine, warfarine
digoxine

Les etudes sur les interactions
pharmacocinetiques avec l'amlodipine
menees chez des volontaires sains ont
revele que la cimetidine n'a pas altere la
pharmacocinetique de l'amlodipine et que
l'amlodipine n'a pas modifie l'effet de la
warfarine sur le temps de prothrombine ni
la concentration serique de la digoxine ou
sa clairance renale.

EC

Antiacides Chez 24 sujets, l'administration
concomitante d’hydroxyde de magnesium
et hydroxyde d'aluminium n'a pas eu

EC
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Denomination commune Commentaire cliniqueRef. Effet

d'effet sur le devenir d'une dose unique de
5 mg d'amlodipine.

Betabloquants L’amlodipine peut accentuer l’effet
hypotenseur des betabloquants.

Quand on administre un inhibiteur
des recepteurs beta- adrenergiques
en concomitance avec le besylate
d’amlodipine, on doit surveiller
attentivement le patient, car la
baisse de la resistance vasculaire
produite par l'amlodipine peut
accentuer l'effet hypotenseur du
betabloquant,

T

Sildenafil Une dose unique de 100 mg de sildenafil
chez des sujets atteints d’hypertension
essentielle n’a eu aucun effet sur l’ASC ni
sur la Cmax de l’amlodipine.
Lorsqu’on a administre du sildenafil
(100 mg) en association avec de
l’amlodipine a raison de 5 ou de 10 mg a
des hypertendus, la baisse moyenne
additionnelle de la tension arterielle en
decubitus a ete de 8 mmHg pour la tension
systolique et de 7 mmHg pour la tension
diastolique.

EC

Atorvastatine Chez des volontaires sains,
1’administration en concomitance de doses
multiples de
10 mg de besylate d’amlodipine et
d’atorvastatine a 80 mg n’a eu aucun effet
clinique notable sur l’ASC (augmentation
moyenne de 18 %), la Cmax ni le Tmax de
1’atorvastatine.

Une surveillance etroite est
requise.

EC

Simvastatine L’administration concomitante de doses II faut limiter la dose de
simvastatine a
20 mg par jour chez les patients
traites par l’amlodipine.

EC
multiples de 10 mg d’amlodipine et de
80 mg de simvastatine a provoque une
hausse de 77 % de 1’exposition a la
simvastatine par comparaison a
1’administration de simvastatine seule.
A l’exception d’une etude menee chez des
sujets ayant subi une transplantation
renale, aucune autre etude sur les
interactions entre la cyclosporine et
l’amlodipine n’a ete realisee chez des
volontaires sains ni chez d’autres
populations. Une etude prospective menee
chez des patients hypertendus ayant subi
une greffe renale (n = 11) a revele une
hausse d’environ 40 % de la concentration
minimale de cyclosporine lors deson
administration concomitante avec
l’amlodipine.

Cyclosporine II faut envisager de surveiller la
concentration de cyclosporine
chez les patients ayant subi une
transplantation renale qui sont
traites par l’amlodipine.

EC
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Denomination commune Commentaire cliniqueRef. Effet

Tacrolimus II se peut que la concentration sanguine de
tacrolimus augmente lorsque celui-ci est
administre en association avec
Tamlodipine.

Afin d’eviter les effets toxiques du
tacrolimus, il faut surveiller sa
concentration sanguine et en regler
la dose au besoin chez les patients
qui prennent aussi de
Tamlodipine.

E

Inhibiteurs de la cible
fonctionnelle de la
rapamycine (mTOR)

Les inhibiteurs de la mTOR comme le
sirolimus, le temsirolimus et Teverolimus
sont des substrats de la CYP3A.
L’amlodipine est un faible inhibiteur de la
CYP3A.
L’administration concomitante d’un
inhibiteur de la mTOR et d’amlodipine
peut augmenter Texposition a Tinhibiteur
de la mTOR.

EC
T

Etant donne le risque
d’hyperkaliemie, il est
recommande d’eviter
1’administration concomitante
d’inhibiteurs calciques telle
Tamlodipine aux patients
predisposes a Thyperthermie
maligne ainsi que pour la prise en
charge de Thyperthermie maligne.

Dantrolene Une fibrillation ventriculaire mortelle et un
collapsus cardiovasculaire ont ete observes
en association avec une hyperkaliemie
chez des animaux apres Tadministration
concomitante de verapamil et de
dantrolene par voie intraveineuse.

T

Legende : EC essai clinique; T = theorique; E = etude de cas

Interactions medicament-aliment

Interaction avec le jus de pamplemousse : Selon les donnees publiees, le jus de pamplemousse
peut faire augmenter la concentration plasmatique et les effets pharmacodynamiques de certains
inhibiteurs calciques de la classe des dihydropyridines en inhibant le cytochrome P450.
L’administration concomitante de 240 mL de jus de pamplemousse et d’une dose unique de 10
mg d’amlodipine par voie orale a 20 volontaires bien portants n’a pas eu d’effet notable sur la
pharmacocinetique de Tamlodipine. L’etude n’a toutefois pas permis d’evaluer l’effet du
polymorphisme genetique de la CYP3A4, principale enzyme responsable de la biotransformation
de Tamlodipine. Par consequent, la prise concomitante d’amlodipine et de pamplemousse ou de
jus de pamplemousse n’est pas recommandee, puisque cela peut entrainer une hausse de la
biodisponibilite du medicament chez certains patients et ainsi augmenter ses effets hypotenseurs
(voir MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinetique). Par
consequent, il est necessaire de surveiller le traitement.

Interactions medicament-herbe medicinale

Le millepertuis est un inducteur de la CYP3A4. L’emploi concomitant d’amlodipine et d’un
inducteur de la CYP3A4 pourrait entrainer une reduction de la concentration plasmatique de
Tamlodipine et ainsi diminuer ses effets hypotenseurs. Il faut done faire preuve de prudence
lorsqu’on administre Tamlodipine en concomitance avec un inducteur de la CYP3A4; il peut etre
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necessaire de modifier la posologie pour maintenir Pefficacite du medicament. Par consequent, il
est necessaire de surveiller le traitement.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Considerations posologiques

La posologie doit etre reglee en fonction de la tolerance du patient et de sa reponse au traitement.

Posologie recommandee et reglage posologique

Pour l'hypertension et l'angine de poitrine, la dose initiale recommandee de pharma-
AMLODIPINE (besylate d'amlodipine) est de 5 mg, une fois par jour. Au besoin, on peut
augmenter la dose apres 1 ou 2 semaines jusqu'a la dose maximale de 10 mg, 1 fois par jour.

Administration chez les patients ages et dans les cas de dysfonction renale : La dose initiale
recommandee chez les patients de plus de 65 ans et chez ceux qui souffrent d'une dysfonction
renale est de 5 mg, une fois par jour. Au besoin, on peut augmenter progressivement la dose tout
en surveillant de pres l'etat du malade ( voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Administration dans les cas de dysfonction hepatique : On n’a pas etabli la posologie du
medicament chez les patients atteints d'une dysfonction hepatique. Quand on administre
pharma-AMLODIPINE a ces patients, on doit regler soigneusement la posologie en
augmentant graduellement la dose en fonction de la tolerance du patient et de sa reponse au
traitement. On devrait songer a la possibility d'amorcer le traitement avec une dose de 2,5 mg, 1
fois par jour ( voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Administration chez les enfants (de 6 a 17 ans) : La posologie antihypertensive efficace du
medicament administre par voie orale chez les patients de 6 a 17 ans est de 2,5 a 5 mg, une fois
par jour. Les doses quotidiennes superieures a 5 mg n’ont fait l’objet d’aucune etude. II convient
de choisir la posologie en fonction des besoins medicaux du patient ( voir MODE D'ACTION
ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

SURDOSAGE

Symptomes : Le surdosage peut causer une vasodilatation peripherique excessive entrainant une
hypotension marquee, qui peut se prolonger, et parfois, une tachycardie reflexe. Chez l'humain,
les cas de surdosage par pharma-AMLODIPINE (besylate d'amlodipine) sont rares. Le lavage
gastrique peut parfois etre utile. Chez des volontaires sains, 1’administration de charbon dans les
2 heures suivant la prise de 10 mg d’amlodipine a ralenti la vitesse d’absorption de cette
demiere. Un patient qui avait absorbe 70 mg d'amlodipine et une benzodiazepine est tombe en
etat de choc, lequel s'est montre refractaire au traitement. Le patient est alors decede. Chez un
enfant de 19 mois qui avait absorbe 30 mg d'amlodipine (environ 2 mg/kg), on n'a observe aucun
signe d'hypotension, sauf de la tachycardie (180 battements/min). On lui a administre du sirop
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d'ipeca 3 heures et demie apres l'ingestion et on l'a garde en observation (jusqu'au lendemain); on
n'a note aucune sequelle.

Traitement :

En cas de surdosage soupqonnc, communiquez avec le centre antipoison de votre region
immediatement.

Une hypotension d'importance clinique due a un surdosage necessite un traitement d'appoint du
systeme cardiovasculaire incluant des periodes frequentes de surveillance des fonctions
cardiaque et respiratoire, l'elevation des membres et la surveillance du volume circulant et de la
diurese. Un vasoconstricteur (comme la norepinephrine) peut etre utile pour retablir le tonus
vasculaire et la tension arterielle, a la condition qu'il n'y ait aucune contre-indication. Etant
donne que pharma-AMLODIPINE se lient en grande partie aux proteines, il est peu probable que
l'hemodialyse soit d'une grande utilite. L'administration de gluconate de calcium par la voie
intraveineuse peut contribuer a corriger les effets du blocage des canaux calciques. II y a
prolongation de la clairance de l'amlodipine chez les patients ages et chez ceux dont la fonction

r

hepatique est alteree. Etant donne que l'absorption de l'amlodipine se fait lentement, le lavage
d'estomac peut parfois etre utile.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le besylate d’amlodipine est un inhibiteur de l'entree des ions calcium dans la cellule
(antagoniste du calcium ou inhibiteur calcique). L'amlodipine est un antagoniste du calcium de la
classe desdihydropyridines.

On croit que l'effet therapeutique de ce groupe de medicaments est relie a leur action specifique
sur la cellule qui consiste a inhiber de faqon selective le passage transmembranaire des ions
calcium dans le muscle lisse vasculaire et dans le muscle cardiaque. Or, la contractilite de ces
tissus depend de l'entree des ions calcium extracellulaires dans ces cellules musculaires, par la
voie de canaux ioniques specifiques. L'amlodipine inhibe de facon selective le passage des ions
calcium a travers la membrane cellulaire, plus particulierement celle du muscle lisse vasculaire
plutot que celle du muscle cardiaque. L'amlodipine n'altere pas la concentration plasmatique du

N

calcium. A pH physiologique, l'amlodipine est un compose ionise; son interaction cinetique avec
les recepteurs des canaux calciques se caracterise par sa fixation graduelle aux recepteurs suivie
de sa dissociation de ces demiers. Les donnees experimentales nous permettent de croire que
l'amlodipine se fixe a la fois aux recepteurs specifiques des dihydropyridines et aux autres
recepteurs.

A. Hypertension
,: L'amlodipine abaisse la tension arterielle en entrainant une vasodilatation

arterielle peripherique et en reduisant la resistance vasculaire.
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B. Angine de poitrine : On n'a pas entierement elucide le mode d'action de l'amlodipine pour
soulager l'angine de poitrine. L'amlodipine est un vasodilatateur des arteres et des arterioles
peripheriques. Elle abaisse done la resistance vasculaire totale, reduisant ainsi le travail du
coeur (postcharge). On croit que cette reduction de la postcharge attenue l’ischemie et soulage
l’angine d'effort en diminuant les besoins en oxygene du myocarde ainsi que sa consommation
d’oxygene.

Pharmacodynamie

Hemodynamique : Apres l'administration des doses recommandees chez l'hypertendu,
l'amlodipine produit une vasodilatation qui entraine une baisse de la tension arterielle en
decubitus et en station debout. Cette baisse de la tension arterielle ne s'associe pas a une
alteration importante de la frequence cardiaque ni de la concentration plasmatique des
catecholamines lors d'un traitement prolonge. L'administration prolongee d'une dose quotidienne
unique par la voie orale (5 a 10 mg/jour) permet d'obtenir un effet antihypertenseur efficace
durant l'intervalle posologique de 24 heures, avec un ecart minime entre les pics et les creux de la
concentration plasmatique. Etant donne que l'amlodipine entraine une vasodilatation graduelle,
on a rarement rapporte des cas d'hypotension aigue avec son administration orale. Chez les sujets
normotendus souffrant d'angine de poitrine, l'amlodipine ne s'est associee a aucune baisse
d'importance clinique de la tension arterielle ni a aucune alteration de la frequence cardiaque.

Chez l'humain, on n'a pas observe d'effet inotrope negatif apres l'administration d'amlodipine aux
doses recommandees; mais cet effet a ete observe chez l'animal de laboratoire. devaluation
hemodynamique de la fonction cardiaque au repos et a l'effort (ou apres une stimulation) chez
des angineux dont la fonction ventriculaire etait normale a demontre une legere hausse de l'indice
cardiaque sans effet marque sur l'indice dP/dt ni sur la pression ou le volume telediastolique du
ventriculegauche.

Chez des hypertendus ayant une fonction renale normale, l'administration de doses
therapeutiques d'amlodipine a entraine une baisse de la resistance vasculaire renale et une
augmentation de la filtration glomerulaire et du debit plasmatique renal efficace sans alterer la
fraction de filtration.

Effets electrophysiologiques : L'amlodipine n'altere pas le fonctionnement du noeud sinusal ni
la conduction auriculoventriculaire chez l'animal sain ni chez l'humain. Chez les patients atteints
d'angine chronique stable, l'administration intraveineuse de 10 mg d'amlodipine suivie d'une
autre dose de 10 mg apres un intervalle de 30 minutes a entraine une vasodilatation peripherique
et une baisse de la postcharge, sans alterer de facon marquee la conduction dans les intervalles
AH et HV ni la periode refractaire du noeud sinusal apres chaque stimulation. On a obtenu des
resultats semblables chez des patients qui recevaient de l'amlodipine et des betabloquants. Dans
les etudes cliniques ou Ton a administre l'amlodipine en association avec des betabloquants a des
patients atteints d’hypertension ou d'angine de poitrine, on n'a observe aucun effet indesirable sur
les parametres electrocardiographiques. Dans les essais cliniques menes chez des angineux,
l'administration d'amlodipine en monotherapie n'a pas altere les intervalles
electrocardiographiques.
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Effets sur l’hypertension
Enfants
Deux cent soixante-huit (268) patients hypertendus de 6 a 17 ans ont ete repartis de maniere
aleatoire une premiere fois pour recevoir le besylate d’amlodipine a 2,5 ou a 5 mg par jour
pendant 4 semaines, puis ont ete repartis de maniere aleatoire une seconde fois pour recevoir la
meme dose ou un placebo pendant 4 autres semaines. Apres 8 semaines, les patients qui
recevaient la dose de 5 mg presentaient une tension arterielle inferieure a celle des patients qui
avaient re?u un placebo durant les 4 demieres semaines. II est difficile d’interpreter l’ampleur de
l’effet therapeutique, mais la baisse de la tension arterielle systolique etait probablement
inferieure a 5 mmHg chez les sujets qui prenaient la dose de 5 mg. Les effets indesirables
observes ont ete les memes que chezl’adulte.

Aucune etude de plus de 8 semaines n’a ete menee pour evaluer l’efficacite et l’innocuite de
besylate d’amlodipine chez l’enfant. En outre, les effets a long terme de l’amlodipine sur la
croissance et le developpement, la croissance du myocarde et les muscles lisses vasculaires n’ont
pas ete etudies.

Pharmacocinetique

Absorption : L’amlodipine subit une biotransformation sous la mediation du cytochrome P450,
principalement par l’intermediaire de l’isoenzyme CYP 3A4. Apres l'administration orale de
doses therapeutiques d'amlodipine, fabsorption se fait graduellement; la concentration
plasmatique maximale est atteinte en 6 a 12 heures. On a estime que la biodisponibilite absolue
du medicament se situerait entre 64 et 90 %. Elle n'est pas alteree par les aliments.

Biotransformation : L'amlodipine est en grande partie transformee en metabolites inactifs (90
% environ) dans le foie, par l’intermediaire de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450; 10 % de la
molecule-mere et 60 % des metabolites sont excretes dans l'urine. Des etudes ex vivo ont revele
qu'environ 93 % du medicament circulant se lie aux proteines plasmatiques chez l'hypertendu.

Excretion : L'elimination plasmatique se deroule en 2 phases; la demi-vie d'elimination
terminale se situe entre 35 et 50 heures. La concentration plasmatique de l'amlodipine atteint
l'etat d'equilibre apres 7 a 8 jours de traitement quotidien.

Populations particulieres et etats pathologiques

Apres l'administration par voie orale de 10 mg d'amlodipine a 20 volontaires sains de sexe
masculin, la moyenne geometrique de la Cmax de l'amlodipine s'est chiffree a 6,2 ng/mL quand le
medicament a ete pris avec du jus de pamplemousse et a 5,8 ng/mL quand il a ete pris avec de
l'eau. Le Tmaxmoyen de l'amlodipine a ete de 7,6 heures avec du jus de pamplemousse et de
7,9 heures avec de l'eau. La moyenne geometrique de l'ASCo-oo s'est chiffree a 315 ng - h/mL avec
le jus de pamplemousse et a 293 ng- h/mL avec l'eau. La moyenne geometrique de la
biodisponibilite de l'amlodipine a ete de 85 % quand on l'a administree avec du jus de
pamplemousse et de 81 % quand on l'a administree avec de l'eau.
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Enfants : On a mene deux etudes pour evaluer l’emploi de besylate d’amlodipine chez les
enfants.

Dans la premiere (etude de pharmacocinetique), 62 patients hypertendus de plus de 6 ans ont
re?u des doses de besylate d’amlodipine allant de 1,25 a 20 mg. La clairance et le volume de
distribution ajustes selon le poids etaient semblables a ceux observes chez les adultes ( voir
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION). La constante d’absorption (Ka) moyenne
chez l’enfant (0,85 h'1) est superieure dans une proportion d’environ 50 % a celle chez l’adulte
en bonne sante (0,55 h"1, min.-max. : 0,28-1,09 h'1).

Influence du sexe : Dans le cadre d’une seconde etude (etude clinique), on a observe des
reductions plus importantes de la tension arterielle systolique et de la tension arterielle
diastolique chez les filles que chez les garqons. Les variations moyennes de la tension arterielle
systolique entre le debut et la fin de l’etude etaient les suivantes : amlodipine a 2,5 mg : garcons,
-6,9 mmHg (n = 51); filles, -8,9 mmHg (n = 32); amlodipine a 5,0 mg : garcons, -6,6 mmHg
(n = 63); filles, -14,0 mmHg (n = 23); placebo : garcons, -2,5 mmHg (n = 54), filles,
-3,8 mmHg (n = 33).

Insuffisance renale : Une atteinte renale n'altere pas de facon marquee la pharmacocinetique de
l'amlodipine. Chez des patients atteints d'insuffisance renale moderee ou grave, la concentration
plasmatique etait plus elevee que celle des sujets sains. Chez tous les patients, le degre
d'accumulation et la demi-vie d'elimination moyenne se sont reveles semblables a ce que Ton a
observe a Tissue d'autres etudes sur la pharmacocinetique de l'amlodipine chez des sujets sains.

Personnes agees : Chez des hypertendus ages (69 ans en moyenne), on a observe une baisse de
Telimination plasmatique de l'amlodipine comparativement a ce que Ton a observe chez des
volontaires plus jeunes (36 ans en moyenne) avec pour resultat, une hausse d'environ 60 % de
l'aire sous la courbe (ASC).

Insuffisance hepatique : Apres l'administration orale d'une dose unique de 5 mg d'amlodipine a
des patients atteints d'une insuffisance chronique, legere ou moderee, de la fonction hepatique,
on a observe une hausse de 40 % environ de l'aire sous la courbe (ASC) de l'amlodipine,
comparativement a des volontaires sains. Cette hausse s'explique probablement par une baisse du
coefficient d'elimination de l'amlodipine, etant donne que la demi-vie d'elimination du
medicament est passee de 34 heures chez de jeunes sujets sains a 56 heures chez des patients
ages atteints d'insuffisance hepatique.

Administration dans les cas d’atteinte ou d’insuffisance hepatique graves : Etant donne que
besylate d’amlodipine est fortement metabolise par le foie et que sa demi-vie d’elimination
plasmatique (tVi ) est de 56 heures chez les patients qui presentent une dysfonction hepatique, on
doit l’administrer avec prudence et a des doses reduites en presence d’un dysfonctionnement
hepatique grave {voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION, Posologie
recommandee et reglage posologique). Un reglage graduel de la dose et une surveillance etroite
sont necessaires chez les patients souffrant d’insuffisance hepatique grave.

pharma-AMLODIPINE Monographic deproduit Page 19 de 35



STABILITE ET CONSERVATION

Conserver les comprimes a l'abri de la lumiere et a une temperature se situant entre 15 et 30 °C.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

pharma-AMLODIPINE (besylate d’amlodipine) sont disponible comme ci-suit :

Comprimes oraux
2.5 mg : blanc a blanc casse, en forme de diamant, a plat, a des bords chanfreines, des

comprimes non revetus avec "A" graves d'un cote et rien de l'autre cote.

blanc a blanc casse, comprimes allonges en forme octogonale, a plat, a des bords
chanfreines, des comprimes non revetus avec "A" et "5" graves de chaque cote de
la ligne de rupture d’un cote et rien de l’autre cote.

5 mg:

blanc a blanc casse, comprimes allonges en forme octogonale, a plat, a bords
chanfreines et non revetus avec "A10" graves d'un cote et rien de l’autre cote.

10 mg:

Composition:
pharma-AMLODIPINE est disponible en 3 forces, a 2,5, 5 et 10 mg. Chaque comprime contient
un besylate d'amlodipine equivalent a 2,5 mg, 5 mg et 10 mg d'amlodipine par comprime.

Les ingredients inactifs suivants sont communs a toutes les forces de la tablette: stearate de
magnesium, cellulose microcristalline, glycolate d'amidon sodique et citrate trisodique.

Conditionnement

Disponible en:

2,5 mg - HDPE Bouteilles de 100 comprimes

5 mg - HDPE Bouteilles de 100 et 250 comprimes

10 mg - HDPE Bouteilles de 100 et 250 comprimes
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

besylate d'amlodipineDenomination commune :

Nom chimique : benzosulfonate de 3-ethyl-5-methyl-2-(2-
aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorophenyl)-1,4- dihydro-
6-methyl-3,5-pyridinedicarboxylate

Formule moleculaire: C20H25C1N2O5.C6H603S

Masse moleculaire : 567,1 g/mol

Formule developpee :

ci

O SO,H

COCH2CHJ
CH3 N CH2OCH2CH2NH2

Proprietes physicochimiques :

Le besylate d'amlodipine est une poudre cristalline
blanche, legerement soluble dans l'eau et peu soluble
dans l'ethanol.

Description :

203 °CPoint de fusion (et de decomposition) :

9,02 a 23,5 °C.pKa :

pharma-AMLODIPINE Monographic deproduit Page 21 de 35



ESSAIS CLINIQUES

Etude de biodisponibilite comparative
Une etude de biodisponibilite comparative croisee, a dose-unique avec pharma-AMLODIPINE
lOmg ( Pharmascience Inc.) et les comprimes 10 mg NorvascMD (Pfizer Canada Inc.), a ete
menee chez 18 sujets adultes sains (hommes) a jeun. Voir le sommaire des donnees de
biodisponibilite ci-dessous :

Amlodipine
(1 xlO mg)

A partir de donnees mesurees
Non-corrigee pour teneur

Moyenne geometrique
Vloyenne arithmetique (% CV)

Rapport des
moyennes

Geometriques (%)

Intervalle de confiance
a 90%

* tParametre** ReferenceTest

AUC 264.327,
270.167(21.0%)

267.701,
270.816 (24,1%)

0-72 100.6 96.51 - 104.90(ng*h/mL)
Cmax
(ng/mL)

6.856,
7.026 (22.0%)

6.756,
6.971 (23.1%) 101.5 96.47 - 106.74

Tmax§ 7.500
(5.000 -10.000)

7.000
(5.000 -12.000)(h)

* pharma-AMLODIPINE 10 mg (Pharmascience Inc.)
t NorvascMD - Comprimes de 10 mg (Pfizer Canada Inc., Canada) ont ete achetes au Canada
§ Exprime sous forme de moyenne (range) seulement

A cause du design de 1’etude, les parametres AUCi et T1/2 n’ont pas ete determines.
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

CHEZ L'ANIMAL
r

a. Etudes in vitro sur le moded’action
Sur une aorte de rat, l'amlodipine a inhibe les contractions declenchees par la depolarisation
sous l'effet des courants calciques et potassiques. Son effet inhibiteur a ete graduel. La
puissance d'action de l'amlodipine s'est revelee 10 fois plus forte pour inhiber la stimulation
produite par les mouvements du Ca que la stimulation par ceux du K . Les etudes effectuees
sur l'aorte de rat et sur l'artere coronaire de chien indiquent que l'amlodipine exerce un effet
antagoniste de competition. Les experiences par fixation d'un radioligand avaient pour but de
caracteriser les interactions entre l'amlodipine et les recepteurs des canaux calciques dans le
cerveau de bovins et dans les membranes cardiaques de chiens et de rats. Elies ont demontre
que l'amlodipine a une grande affinite pour les recepteurs specifiques des dihydropyridines
(DHP) et qu'elle accapare ces recepteurs de fagon competitive.

Lors des experiences effectuees sur l'animal de laboratoire et sur des coronaires humaines in
vitro, l'amlodipine s'est revelee capable de bloquer la constriction des arteres coronaires et
des arterioles en reponse au calcium, au potassium, a l'adrenaline, a la serotonine et a un
analogue de la thromboxane A2.

On a fait des experiences electrophysiologiques sur des muscles papillaires provenant de
coeurs de cobaye qui ont confirme que l'amlodipine est un antagoniste tres selectif qui bloque
les canaux calciques lents actives par les variations du potentiel d'action, dont l'effet ne
depend pas de la duree du traitement et qui n'affecte pas les canaux sodiques rapides.

Sur des coeurs de cobaye isoles et irrigues selon la technique de Langendorff, l'amlodipine a
exerce un effet inotrope negatif; la concentration de medicament necessaire pour inhiber 50
% de la contraction cardiaque etant 10 fois superieure environ (20,2 nM) a celle necessaire
pour inhiber 50 % de la contraction du muscle vasculaire (1,9 nM). Sur la meme preparation,
le medicament n'a montre qu'un leger effet chronotrope negatif (20 % environ) a la
concentration de 50 nM, soit environ le double de la concentration necessaire pour inhiber 50
% de la contraction cardiaque. Sur des coeurs de rat irrigues selon la methode de
Langendorff, la concentration inhibant 50 % de la contraction cardiaque etait 300 fois
superieure a celle inhibant la contraction de l'arterecoronaire.

b. Action cardiovasculaire in vivo
Chez le chien anesthesie, l'amlodipine (25 - 1600 meg/kg par voie i.v.) a exerce un puissant
effet vasodilatateur sur les coronaires et les vaisseaux peripheriques; les DE50 pour abaisser
les resistances coronarienne et vasculaire peripherique ont ete de 103 et de 212 meg/kg
respectivement. La baisse des resistances vasculaires s'est associee a une hausse parallele du
debit cardiaque, du flux coronarien, de la frequence cardiaque et de la contractilite du
myocarde. Le debut d'action de l'amlodipine est lent; son effet sur la tension arterielle est
minime et sa duree d'action est prolongee. A fortes doses seulement, e'est-a-dire a des doses
superieures a celles qui produisent une vasodilatation maximale, l'amlodipine a exerce un
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effet inotrope negatif leger et transitoire. Le medicament n'a pas eu d'effet indesirable sur la
conduction auriculo-ventriculaire d'apres l'intervalle PR.

L'administration orale d'amlodipine (0,5 a 2 mg/kg) a des chiens conscients a entraine une
baisse (max. de 78 %) de la resistance vasculaire proportionnelle a la dose, ainsi qu'une
hausse reflexe de la frequence et du debit cardiaques et de la contractilite du myocarde.
L'effet maximal a ete atteint beaucoup plus tard (3 a 5 h) qu'apres l'administration parenterale
(5 a 30 min), ce qui pourrait expliquer la faible baisse de la tension arterielle (variation
maximale de 25 %) obtenue apres l'administration orale.

c. Efficacite antihypertensive in vivo
Apres administration orale, l'amlodipine a entraine une baisse proportionnelle a la dose de la
tension arterielle chez des rats naturellement hypertendus (RNH). Cet effet antihypertenseur
s'est exerce durant au moins 6 h apres chacune des 3 doses administrees (1, 3 et 10 mg/kg).
Chez de jeunes RNH, le taux d'apparition de l'hypertension a diminue de 60 % apres une
periode de 12 semaines au cours de laquelle on a administre de l'amlodipine dans les
aliments a la dose de 8 mg/kg/jour. Chez des RNH matures ayant re$u de l'amlodipine durant
8 semaines, un effet antihypertenseur marque s'est manifesto des le 2e jour, pour devenir
maximal le 5ejour. Cet effet s'est maintenu tout au long du traitement sans modifier la
frequence cardiaque. En outre, les animaux trades ont revele une baisse legere mais
statistiquement significative du poids ventriculaire et une elevation marquee de l'activite
renine plasmatique.

Chez des chiens conscients atteints d'hypertension d'origine renale, l'administration orale de
doses uniques d'amlodipine (0,25, 0,5 et 1 mg/kg) a entraine une baisse de la tension
arterielle proportionnelle a la dose dont l'effet a ete maximal 5 h apres l'administration. Ces
effets se sont associes a une hausse de la frequence cardiaque proportionnelle a la dose.

Chez des chiens conscients, atteints d'hypertension d'origine renale, dont la tension arterielle
a ete enregistree de facon continue durant 24 h, on a confirme que l'amlodipine est dotee d'un
debut d'action lent et d’un effet antihypertenseur de longue duree.

Chez des chiens conscients atteints d'hypertension d'origine renale, l'administration orale
d'amlodipine (0,025, 0,05 et 0,25 mg/kg/jour) durant 10 a 14 jours a entraine une baisse
progressive de la tension arterielle mesuree tous les jours au repos avant d'administrer le
medicament. Elle s'est stabilisee apres 4 a 5 jours. Les chiffres tensionnels minimaux atteints
chaque jour ont ete equivalents et on n'a pas observe de tolerance. L'effet sur la frequence
cardiaque n'a pas ete constant.

d. Pharmacologie generate
Chez des rats normotendus (hyperhydrates) ainsi que chez des rats naturellement hypertendus
(RNH), l'amlodipine a entraine une hausse de la diurese et de la natriurie. On a egalement
observe un effet diuretique chez des chiens conscients ou sous anesthesie, hyperhydrates
(solute sale), apres l'administration de faibles doses intraveineuses d'amlodipine (moins de
0,4 mg/kg); la hausse de la kaliurie n'a pas ete importante. De meme, chez le rat conscient,
l'amlodipine a entraine une baisse proportionnelle a la dose de la secretion basale d'acide
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gastrique et une baisse legere mais significative de la motilite gastro-intestinale. Les
experiences menees chez des chiens anesthesies ont revele que la phenylephrine etait un
antidote efficace de l’effet hypotenseur d’une dose superieure a la dose maximale
d'amlodipine.

TOXICOLOGIE

Toxicite a court terme
Amlodipine (sous forme de maleate sauf s’il est specific autrement)

ESPECE Gamme des doses letales (en mg/kg)SEXE VOIE
D'ADM.

DL50

base/mg/kg Aucun mort Tous morts
Souris ind. ind. ind. ind. 10 40M p.o.

10 40F p.o.
2,5 10M l.V.

2,5 10F l.V.

2/10 (100)
2/10 (100)

150 400Rats M p.o.
140 250F p.o.
ind. ind. 1 10M l.V.

1 10F l.V.

Rats* 393**
686**

M p.o.
F p.o.

Rats Sprague Dawley du Shizouka Lab Animal Centre, Hamamatsu, Japon
Sel de besylate
Chiens d’Interfauna,France
Chiens du Japon

ind. indeterminee : Les resultats n'ont pas permis de calculer la DL50. Par consequent, on indique la gamme des doses letales.

*

++

Dans les etudes par voie orale, les principaux signes cliniques etaient la somnolence, une baisse
des mouvements spontanes, et chez le rat, du ptyalisme, de la dyspnee, du ptosis, du
larmoiement, un blemissement, de la cyanose, un pelage rude, un gonflement abdominal et
eventuellement le coma. Apres l'injection intraveineuse, les animaux sont morts rapidement
apres n'avoir manifeste que de la somnolence, de la tachypnee ou un ptosis.
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ESPECE VOIE
D'ADM.

DOSE OBSERVATIONSNombre
base mg/kg/jour d'animaux

par dose

DUREE

Dose maximale toleree (unique)
Orale
(gavage)

A toutes les doses : une vasodilatation et
une hausse du taux plasmatique
d’aldosterone.
A 4 mg/kg : une tachycardie
compensatrice
A 8 mg/kg : chez 1 chien sur 2,
vomissements, sedation, troubles
respiratoires et diarrhee 48 h apres la
prise. Retablissement apres 5 j.
Tachycardie compensatrice.
A 16 mg/kg : agonie et hyperthermie en
moins de 24 h; hypotension corrigee en
2 a 6 j.; hausse passagere de la frequence
cardiaque.
Examen histologique : congestion,
oedeme et hemorragie de la paroi
auriculaire droite chez les 2 chiens a
16 mg/kg. L’hemorragie correspond aux
lesions auriculaires droites observees
dans les etudes a long terme sur
Tamlodipine et d’autres vasodilatateurs
(voir la toxicite a long terme). A chaque
dose, 1 chien sur 2 a presente une fibrose
du ventricule gauche dans la zone sous-
endocardique et dans le muscle
papillaire posterieur.
La dose maximale toleree n’a pas ete
determinee.

Chien 4 2 M Dose unique
8
16

Chien
(etude
japonaise)

Orale 3,5 1 M Dose
unique

Mortalite : 1 chien male a 7 mg/kg.
Baisse des mouvements spontanes et
rougeur de la conjonctive palpebrale et
de la cavite buccale.
A 7 mg/kg : 1 femelle a eu des
vomissements, 1 male a fait de
Thypothermie et est reste en decubitus.
Hematologie-chimisme sanguin : Hausse
de la numeration leucocytaire et de
Tazote ureique a 10 et a 5 mg/kg
(males).
La dose maximale toleree n’a pas ete
determinee.

1 L7

Toxicite a moyen et a long terme
A 10 mg/kg/ jour : les souris sont mortes
la 2e sem. de 1’etude.
A 5 mg/kg/jour (males et femelles) et a
2,5 mg/kg/ jour (males) : hausse de la
consommation d’eau.
A 5 mg/kg/jour - pathologie : hausse du
poids du coeur et du foie associee au
medicament.

Souris 2 moisOrale
(aliments)

0 10 M
10 F2,5

5
10
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ESPECE VOIE
D'ADM.

DOSE
base mg/kg/jour

OBSERVATIONSNombre
d'animaux
par dose

DUREE

A 64 mg/kg/iour : tous les rats sont
morts en moins de 9 jours.
A 32 mg/kg/iour : 12 rats sur 24 sont
morts; baisse de 1’alimentation,
inhibition de la croissance, ptosis,
diminution des mouvements spontanes.
A 16 et a 32 mg/kg/iour : 1’ensemble des
effets sur le poids cardiaque, la hausse
de la diurese, l’equilibre des electrolytes
et les surrenales a ete similaire a celui
observe apres 1’etude de 6 mois ci-
dessous. On a note aussi une hausse de

1 moisOrale
(gavage)

12 MRat 0
(Etude
japonaise)

12 F4
16
32
64

1’azote ureique sanguin a 16 mg/kg/jour
chez les males et a 32 mg/kg/jour chez
les males et les femelles.
A 21 mg/kg/jour : ptyalisme, inhibition
de la croissance, hausse de 1’azote
ureique sanguin, hausse de la diurese,
effet sur l’equilibre electrolytique et sur
les surrenales semblables a celui observe
dans 1’etude de 6 mois ci-dessous.
Post mortem : on a note aussi une
dilatation de l’intestin grele sans lesions
morphologiques.
A 7 mg/kg/iour : alteration de 1’excretion
urinaire des electrolytes.
Aucun effet relie au medicament a la fin
de la periode de retrait de 1 mois.

3 mois suivis
d’une
periode de
retrait de
1 mois

Rat (etude
japonaise)

Orale
(gavage)

0 16 M
2 16 F
7
21

A toutes les doses : effets renaux :
hausse de la diurese et/ou de 1’excretion
de Na-K-Cl, baisse de la concentration
plasmatique de Na-K et/ou de Ca-Cl et
hausse de Puree; post mortem : hausse
du poids du coeur.
A 10 mg/kg/jour : effets renaux : hausse
du poids des reins.
Histopathologie : epaississement de la
zone glomerulee a 5 et a 10 mg/kg/jour.

6 moisRat Orale
(gavage)

0 20 M
20 F2,5

5
10

Rat (etude
japonaise)

Orale
(gavage)

12 mois
(apres
6 mois,
5 animaux
sacrifies par
sexe et par
groupe)

Mortalite : 3 rats(2 males et 1 femelle) a
18 mg/kg/jour.
A 18 mg/kg/iour : ptyalisme, inhibition
de la croissance; effets renaux: hausse de
la diurese et de l'excretion des
electrolytes et baisse du taux serique des
electrolytes; hausse de l'azote ureique
sanguin.
A 7 mg/kg/iour : inhibition de la
croissance (males); effets renaux :
hausse de la diurese et de l'excretion des
electrolytes.

1,4 30 M
30 F7

18
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ESPECE VOIE
D'ADM.

DOSE
base mg/kg/jour

OBSERVATIONSNombre
d'animaux
par dose

DUREE

Post mortem : hausse du poids des
surrenales (a 18 mg/kg), hausse du
poids relatif du coeur (18 et
7 mg/kg), dilatation de l'intestin grele
sans alteration morphologique (18
mg/kg). Histopathologie -

observation principale :
hypertrophie de la zone glomerulee des
surrenales (18 et 7 mg/kg).

Etude
supplemen
-taire de 10
jours avec
hausse
graduelle de
la dose
(0,5 mg/kg
/jour)

A 4 mg/kg : mort de tous les chiens (4/4)Chien Orale
(gavage)

0,5 a 4 2 M
2 F precedee chez 3 chiens d'une baisse de la

tension arterielle systolique, de
bradycardie, de troubles du rythme et de
la conduction. Les signes comprenaient
le blemissement, rhypothermie et la
prostration.
Histopathologie : foyers de necrose
myocytaire et vacuolisation
sarcosplasmique dans le ventricule
gauche, les muscles papillaires et les
oreillettes; congestion et/ou oedeme de
plusieurs organes (soit la paroi du tube
digestif et de la vesicule biliaire et des
tissus environnants et du tissu conjonctif
entourant les 2 reins.)
A toutes les doses : hausse de la diureseChien 6 moisOrale 0 3 M

0,25 3 F et de l'excretion urinaire des electrolytes
(non proportionnelle a la dose); baisse de
la tension arterielle et hausse de la
frequence cardiaque.
A 1 mg/kg/ jour - pathologie : hausse du
poids relatif du coeur chez 4 chiens sur 6;
on a note une lesion inflammatoire de la
paroi de foreillette droite que Ton a
attribute aux fortes variations

0,5
1

hemodynamiques.
A 0,5 mg/kg/jour : baisse de la tensionChien 12 moisOrale 0 4 M

0,125 4 F arterielle et hausse de la frequence
cardiaque; hausse de la diurese et de
l'excretion urinaire des electrolytes
(femelles)
A 0,5 mg/kg/jour - pathologie : lesions
inflammatoires de la paroi de foreillette
droite chez 1 chien sur 8, comme dans
l'etude de 6 mois ci-dessus et hyperplasie
gingivale diffuse.

0,25
0,5
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Effet mutagene

Etude Espece ou cellule Voie
d’adm.

Observations principalesDose

Epreuve de Ames
(modifiee)
analyse quantitative sur
gelose (AQG) et
activation metabolique
(AM) a l'aide de
microsomes hepatiques

Salmonella
typhimurium,
souches TA 1535,
TA 1537, TA 98 et
TA 100

10 - 0,02 mg/boite de
Petri (AQG)
0,2 - 0,0005 mg/boite de
Petri (AM)

Aucun signe de mutations
frequentes.

in vitro

Tests cvtogenetiques Moelle osseuse de
souris

Dose unique de 20 mg/kg
10 mg/kg/jour durant 5
jours

Aucun signe de cassure chromo-
somique ni d'effet mutagene.

in vivo

p.o.in vivo

s.c.
Tests cvtogenetiques
in vitro avec ou sans
activation metabolique
[enzymes
microsomiques
de foie de rat S-9)]

Lymphocytes
humains

Sans activation :
0,01 a 1000 mcg/mL de
milieu de culture
Avec activation :
1,0 a 25 mcg/mL de
milieu de culture

Sans activation : aucun signe de
cassure chromosomique aux
doses < 1 mcg/mL. Aux doses >
1 mcg/mL, le produit a provoque
une inhibition mitotique.
Activation : on n'a observe
aucune activite clastique due au
medicament aux doses < 10
mcg/mL. Aux doses plus
elevees, il y a eu inhibition
mitotique.

in vitro

Analyse quantitative
sur gelose (AQG) de
Purine de souris

Salmonella
typhimurium
Souches : TA 1535,
TA 1537, TA 98 et
TA 100.

0, 1, 10 et 20 mg/kg Aucun cas d'excretion d'un
mutant.

in vivo
p.o.

Epreuve de mutation
Genetique
L 5178Y/TK +/-
avec ou sans fragment
hepatique S-9.

Cellules
lymphoma-
teuses de souris

1,2 - 3 8 mcg/mL Aucun signe d’effet mutagene
genetique.

in vitro

Cancerogenese

Apres avoir ajoute de l'amlodipine dans les aliments d'un groupe de rats a des doses allant jusqu'a
2,5 mg/kg/jour pendant une periode allant jusqu'a 24 mois, on n'a rapporte aucun effet
cancerogene. On a egalement administre a des souris des doses d'amlodipine allant jusqu'a 2,5
mg/kg/jour dans les aliments sans deceler aucun signe de cancerogenese.
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Reproduction et teratologie

Especes Voie
d’adm.

Duree du traitement ObservationsDose
base/mg/kg/jou

Nombre
d'animaux
par doser

Fertilite
A 18 mg/kg : alteration du
gain
de poids (femelles). Le
medicament n'a eu aucun
effet
sur la copulation ni sur le
taux de
gravidite, ni aucun effet
embryotoxique ou
teratogene.

orale
(gavage)

Males : 71 jours avant
l'accouplement et durant
celui-ci; femelles : 14
jours avant l'accouplement,
durant celui-ci et jusqu'a
7 jours de gestation.

Rat (SD)
(etude
japonaise)

0 24 M + 24 F
1,4
7
18

Teratologie
du 6e au 15e jour apres
l'insemination; on a
pratique une hysterectomie
apres 20 jours de gestation.

Rat (Charles
River
CD/SD)

orale
(gavage)

On n'a observe aucun effet.0 20 F
2
5
10

du T au 17e jour apres
l'insemination; les 2/3 des
femelles ont ete sacrifices
apres
21 jours de gestation; on a
aussi
observe la descendance FI.

orale
(gavage)

Les femelles gravides mises
a part, on n’a observe aucun
effet.
A 18 mg/kg : reduction de
1’alimentation et du gain de
poids.

Rat (SD)
(etude
japonaise)

0 34 F
3
7
18

A 18 et 7 mg/kg : baisse du
gain de poids matemel
(18 mg/kg) et de
1’alimentation (18 et
7 mg/kg). Aucun signe
d’effet toxique sur les foetus
ni d’effet teratogene du
medicament.

du 6e au 18e jour de
gestation.

Lapin
(blanc
japonais)
etude
japonaise

orale 0 18 ou 19 F
3
7
18

Effet perinatal
du 17e jour de gestation
jusqu'a 21 jours post-
partum.

orale
(gavage)

Comme celles del'etude
combinee sur la fertilite et
l'effet perinatal ci-dessus; a
la dose elevee
(7 mg/kg/jour), on a observe
des effets indesirables sur
la parturition et sur le
nombre de rejetons vivants a
la naissance et 4 jours plus
tard.

Rat (SD)
(etude
japonaise)

0 25 F
1,4
2,8
7

Toxicologie de la reproduction
Dans les etudes de reproduction menees sur des rats et des souris, la date de la mise bas a ete
retardee, la duree du travail a ete prolongee et le taux de survie des rejetons a diminue a la
suite de 1’administration de doses environ 8 fois plus elevees que la dose maximale
recommandee pour l’humain.

Alteration de la fertilite
Aucun effet n’a ete note sur la fertilite de rats ayant re?u du maleate d’amlodipine par voie
orale (pendant 64 jours avant l’accouplement pour les males et 14 jours pour les femelles) a
des doses < 10 mg/kg par jour (ce qui represente environ 8 fois la dose maximale
recommandee de 10 mg par jour pour l’humain, calculee en mg/m2, pour une personne de 50
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kg). Dans une autre etude menee sur des rats, des males ont re^u du besylate d’amlodipine
durant 30 jours a une dose comparable en mg/kg a celle administree aux humains. Une
diminution des taux plasmatiques d’hormone folliculostimulante et de testosterone a ete
observee, de meme qu’une reduction de la densite du sperme ainsi que du nombre de
spermatides et de cellules de Sertoli matures.
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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

Les ingredients non medicinaux importants :
Stearate de magnesium, cellulose microcristalline, glycolate
d’amidon sodique et citrate trisodique.

Prpharma-AMLODIPINE
Comprimes de besylate d’amlodipine USP La presentation :

Comprimes de 2,5, de 5 ou de 10 mg d’amlodipine (sous forme
de besylate d’amlodipine).Le present depliant constitue la troisieme et derniere partie

de la « monographic de produit » publiee par suite de
l’homologation de pharma-AMLODIPINE pour la vente au
Canada, et s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Le present depliant n’est qu’un resume et
ne donne done pas tous les renseignements pertinents au
sujet de pharma-AMLODIPINE. Pour toute question au
sujet de ce medicament, communiquez avec votre medecin,
votre infirmiere ou votre pharmacien.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT de commencer a prendre pharma-AMLODIPINE, vous
devez informer votre medecin, votre infirmiere ou votre
pharmacien si :
• vous avez deja eu une maladie du coeur ou des vaisseaux

sanguins;
• vous avez une stenose aortique (retrecissement d’une valve

de votre coeur);
• vous avez des problemes de rein ou de foie;
• vous etes enceinte ou prevoyez le devenir; pharma-

AMLODIPINE ne devrait pas etre utilise durant la
grossesse, a moins d’indication contraire du medecin;

• vous avez plus de 65 ans.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce medicament :
pharma-AMLODIPINE vous a ete prescrit pour :
• le traitement de la pression arterielle elevee (hypertension);

ou
• le traitement d’un type de douleur thoracique appelee

angine.
• pharma-AMLODIPINE peut etre pris seul ou associe a

d’autres medicaments dans la prise en charge de ces
affections.

A l'occasion, pharma-AMLODIPINE peut entrainer une
diminution de la pression arterielle (hypotension). Votre
pression arterielle devrait etre surveillee de pres, surtout si vous
avez deja fait un accident vasculaire cerebral (AVC) ou si vous
prenez d’autres medicaments pour abaisser votre pression
arterielle.
Si, en plus de pharma-AMLODIPINE, vous prenez un
medicament de la classe des betabloquants (p. ex., acebutolol,
atenolol, metoprolol, nadolol), ne cessez pas subitement de
prendre le betabloquant. Si votre medecin vous conseille
d’arreter la prise du betabloquant, il faut alors diminuer
graduellement la dose, selon les directives du medecin, avant
d’interrompre completement ce traitement.
pharma-AMLODIPINE n’est pas recommande pour les enfants
de moins de 6 ans.

Les effets de ce medicament :
pharma-AMLODIPINE est un bloqueur des canaux calciques.
pharma-AMLODIPINE detend les vaisseaux sanguins, ce qui a
pour effet de faciliter le passage du sang et, ce faisant, d’abaisser
la pression arterielle.
pharma-AMLODIPINE previent les douleurs thoraciques en
augmentant l’apport de sang et d’oxygene au coeur et en
reduisant le travail du coeur.

Les circonstances ou il est deconseille d’utiliser ce
medicament :
Ne prenez pas pharma-AMLODIPINE si :
• vous etes allergique a l’amlodipine (l’ingredient actif de

pharma-AMLODIPINE) ou a l’un des ingredients non
medicinaux enumeres a la section « Les ingredients non
medicinaux importants » ci-apres;

• vous avez deja fait une reaction allergique a un medicament
similaire;

• votre pression est vraiment basse (tension arterielle
systolique inferieure a 90 mmHg);

• vous avez re$u un diagnostic de stenose aortique
(retrecissement de la valvule aortique de votre coeur);

• vous avez regu un diagnostic d’insuffisance cardiaque
instable a la suite d’une crise cardiaque;

• vous souffrez d’un choc, ce qui inclut le choc
cardiogenique;

• vous allaitez; vous ne devez pas allaiter si vous prenez
pharma-AMLODIPINE.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Comme c’est le cas pour la plupart des medicaments, il existe un
risque d’interaction entre pharma-AMLODIPINE et d’autres
substances medicamenteuses. Informez votre medecin, votre
infirmiere ou votre pharmacien de tous les medicaments que
vous prenez, y compris ceux qui vous ont ete presents par
d’autres medecins, ainsi que les vitamines, les mineraux, les
supplements naturels ou les produits de medecine douce. Vous
devez egalement leur dire si vous consommez del’alcool.

Interactions medicament-medicament :
Medicaments susceptibles d’interagir avec pharma-
AMLODIPINE :
• Cyclosporine
• Clarithromycine, erythromycine (des antibiotiques)
• Diltiazem
• Antifongiques azoles (p. ex., ketoconazole, itraconazole)
• Inhibiteurs de la protease du VIH (p. ex., ritonavir)
• Betabloquants
• Sildenafil

L’ingredient medicinal :
Besylate d’amlodipine
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EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE• Statines (medicaments qui abaissent le taux de cholesterol,
p. ex., la simvastatine et l’atorvastatine)

• Tacrolimus (medicament contre le rejetd’organe)
• Sirolimus, temsirolimus, everolimus
• Dantrolene

Voici certains des effets secondaires possibles :
• Maux de tete
• Fatigue, somnolenceexcessive
• Douleurs a l’estomac, nausees
• EtourdissementsInteractions medicament-herbe medicinale :

• Millepertuis
Si l’un ou l’autre de ces effets vous incommode de fa^on
importante, parlez-en a votre medecin, a votre infirmiere ou
a votre pharmacien.

Interactions medicament-aliment :
Ne consommez pas de pamplemousse ni de jus de
pamplemousse pendant que vous prenez pharma-
AMLODIPINE. EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET

MESURES A PRENDRE
Symptome / effet Consultez votre

professionnel de la
sante

Cessez de
prendre le

medicament
et consultez
un medecin
immediate-

ment

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Prenez pharma-AMLODIPINE exactement selon les directives
de votre medecin, votre infirmiere ou votre pharmacien. Vous
aurez peut-etre plus de facilite a vous rappeler de prendre votre
medicament si vous le faites a la meme heure tous les jours, par
exemple avec votre dejeuner ou votre diner, ou au moment de
vous coucher. N’arretez pas de prendre votre medicament sans
d’abord en informer votre medecin.

Seulement
pour les

effets
secondaires

Dans
tous les

cas

graves
Bouffees de chaleur :
sensation de chaleur auc

ZJ
3

visagecrPosologie habituelle :
Pour 1’hypertension et les douleurs thoraciques, la dose initiale
recommandee de pharma-AMLODIPINE est de 5 mg, 1 fois par
jour. Au besoin, votre medecin pourra augmenter la dose jusqu'a
la dose maximale de 10 mg, 1 fois par jour.

* ZJ
CEdeme : enflure des-u- jambes ou des chevilles
Arythmie : battements
cardiaques rapides,
lents ou irreguliers
Augmentation de la
frequence, de la
gravite et de la duree
de l’angine de
poitrine : sensation
d’oppression ou de
serrement a la poitrine

Emploi chez les patients atteints d’une maladie du foie :
La dose initiale est de 2,5 mg, 1 fois par jour, et peut etre
augmentee graduellement par votre medecin.

Emploi chez les enfants (de 6 a 17 ans) :
La dose recommandee est de 2,5 mg a 5 mg, 1 fois par jour.

Crise cardiaque :
douleur, sensation de
pesanteur et/ou de
serrement dans la
poitrine, douleur a la
machoire et/ou au bras,
essoufflement

Surdose :

Si vous pensez avoir pris un trop grand nombre de
pharma-AMLODIPINE, communiquez immediatement avec
votre professionnel de la sante, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre region, meme si vous
ne ressentez aucun symptome.

3
ZJ
3
3“

' ZJ

*3
ZJ Trouble du foie :

coloration jaunatre de la
peau ou des yeux, urine
foncee, douleur
abdominale, nausees,
vomissements, perte
d’appetit

flu

La prise d’une surdose peut entrainer l’apparition de fun ou
l’autre des signes suivants, ou des deux : baisse de la tension
arterielle et battements cardiaques rapides.

Dose oubliee :
Si vous avez saute une dose, prenez-la des que vous vous rendez
compte de l’oubli. S’il s’est ecoule plus de 12 heures depuis
la dose oubliee, passez simplement la dose omise et prenez la
prochaine dose selon l’horaire habituel. Ne doublez pas la dose
pour compenser la dose oubliee.

Reactions allergiques :
eruptions cutanees,
urticaire, enflure du
visage, des levres, de la
langue ou de la gorge,
difficulte a respirer ou a
avaler
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
MESURES A PRENDRE

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Pour en savoir davantage au sujet de pharma-AMLODIPINE,
vous pouvez :
• Communiquer avec votre professionnel de la sante.
• Lire la monographic de produit integrate redigee a

Pintention des professionnels de la sante, qui renferme
egalement les renseignements pour le consommateur. Ce
document est public sur le site Web de Sante Canada
( https://hcalth-products.eanada.ca/dpd-
bdpp/switchlocate.do?lang=fr&url=t.search.rcchcrchc), ou
en communiquant avec le promoteur, Pharmascience inc.,
au 1 -888-550-6060.

Symptome / effet Consultez votre
professionnel de la

sante

Cessez de
prendre le

medicament
et consultez
un medecin
immediate-

ment

Seulement
pour les
effets

secondaires
graves

Dans
tous les

cas

Tension arterielle
basse :
etourdissements,
evanouissements et
vertiges au moment de
se lever d 'une
position assise ou
couchee

Ce depliant a ete redige par:
Pharmascience inc.
Montreal, Quebec
H4P 2T4

Symptomes
extrapyramidaux :
raideur musculaire,
spasmes, roulement des
yeux vers le haut,
exageration des
reflexes,
hypersalivation,
difficulte a bouger
librement

www.pharmascience.coma>
3
3a
G Derniere revision: 5 janvier 2021
s
CJ

s
ZJ
3a*

*4)
i-—
Cette liste d’effets secondaires n’est pas complete. En cas
d’effet inattendu ressenti lors de la prise de
pharma-AMLODIPINE, veuillez communiquer avec votre

medecin, votre infirmiere ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Gardez pharma-AMLODIPINE hors de la portee et de la vue
des enfants. Conservez pharma-AMLODIPINE a la temperature
ambiante (de 15 °C a 30 °C), a l’abri de lalumiere

Declaration des effets secondaires

Vous pouvez declarer les effets secondaires soup9onnes
d’etre associes avec 1’utilisation d’un produit de sante par :

Visitant le site Web des declarations des effets
indesirables ( https://www.Canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
eanada/dcclaration-cffcts-indesirablcs.html ) pour vous
informer sur comment faire une declaration en ligne, par
courrier, ou par telccopicur; ou

• Telephonant sans frais 1 -866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la sante si
vous avez besoin de renseignements sur le traitement des
effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne
donne pas de conseils medicaux.
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