Notice d'information médicale
AMLODIPINE et INDAPAMIDE (SR) COMPRIMES 5 mg+15mg

AMLOPAMIDE®( 5/1,5

Comprimes pour usage oral

AMIDE (SR) COMPRIMES 10 mg + 1,5 mg

AMLOPAMIDE®( 10/1,5

Comprimes pour usage oral

COMPOSITION:

AMLOPAMIDE® 5/ 1,5

Chaque comprimé bicouche pelliculé contient:

Bésilate d'amlodipine BP équivalent & Amlodipine 5 mg
Indapamide BP 1,5 mg

(Sous forme de libération prolongée)

Excipients a effet notoire : Lactose

Colorant: Colorant utilisé approuvé

AMLOPAMIDE® 10/ 1,5

Chaque comprimé bicouche pelliculé contient:

Bésilate d'amlodipine BP équivalent & Amlodipine 10 mg
Indapamide BP 1,5 mg

(Sous forme de libération prolongée)

Excipients a effet notoire : Lactose

Colorant: Colorant utilisé approuvé

CATEGORIE: antihypertenseur
(Une combinaison de la classe des diurétiques, et des inhibiteurs calciques)

a FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé

U VOIE D'ADMINISTRATION: Orale

n INDICATIONS

Amlopamide est indiqué dans le traitement de ['hypertension
artérielle essentielle chez les patients déja traités avec indapamide et

amlodipine administrés en méme temps avec le méme niveau de dose.

POSOLOGIE:

Un comprimé par jour en dose unique, de préférence a prendre le matin, a avaler
entieravecde 'eau.

Si une modification de la posologie est nécessaire, 'augmentation du dosage ou le
titrage doit étre fait avecles composants individuels.

® PHARMACOCINETIQUE

ABSORPTION

Amlodipine Bésilate:

Aprés administration orale de doses thérapeutiques, I'amlodipine est bien
absorbée avec des concentrations sanguines maximales atteintes 6 a 12 heures
apres 'administration. La biodisponibilité absolue a été estimée entre 64 et 80%
Indapamide.:
La fraction d'indapamide libérée est rapidement et totalement absorbée par le
tube digestif.
Une nourriture légere augmente légérement la rapidité de 'absorption, mais n'a
aucune influence sur la quantité de substance active absorbée.
La concentration sérique maximale aprés une dose unique survient environ 12
heures aprés l'ingestion, I'administration répétée réduitla variation des taux sériques
entre 2 doses. Il existe une variabilité intra-individuelle.
DISTRIBUTION
Amlodipine Bésilate:
Le volume de distribution est d'environ 21 I/kg. Des études in vitro ont montré
qu'environ 97,5% de I'amlodipine circulant est lié¢ aux protéines plasmatiques.
Labiodisponibilité de I'amlodipine n'est pas affectée par'ingestion de nourriture.
Indapamide:
La liaison de l'indapamide aux protéines plasmatiques est de 79%.
La demi-vie d'élimination plasmatique est de 14 a 24 heures (moyenne 18
heures). L'état d'équilibre est atteint au bout de 7 jours.
METABOLISME:
Amlodipine Bésilate: Hépatique. Métabolisé largement (90%) en métabolites
inactifs par I'isoenzyme du cytochrome P450 3A4
Indapamide: Principalement hépatique. L'indapamide est un médicament
largement métabolisé avec seulement environ 7+ACU de la dose totale administrée
retrouvée dans ['urine sous forme inchangée pendant les premiéres 48 heures aprés
I'administration.
EXCRETION:
Amlodipine Bésilate: amlodipine est presque entiérement (environ 90%) convertie
en métabolites inactifs par métabolisme hépatique avec 10% de la molécule mére et
60% des métabolites excrétés dans |'urine.
Indapamide: L'indapamide est un médicament largement métabolisé, avec environ
seulement 7% de la dose totale administrée, retrouvée dans I'urine sous forme
inchangée pendantles premiéres 48 heures aprés 'administration.

PHARMACODYNAMIQUE:

L'indapamide est un dérivé de sulfonamide avec un noyau indole,

pharmacologiquementlié aux diurétiques thiazidiques, qui agit en inhibantla
réabsorption du sodium dans le segment de dilution cortical. Elle augmente
I'excrétion urinaire du sodium et des chlorures et, dans une moindre mesure, de
l'excrétion du potassium et du magnésium, ce qui augmente le débit urinaire et
entraine une action antihypertensive.
L'amlodipine est un inhibiteur du groupe des dihydropyridines (inhibiteur lent des
canaux calciques ou un ion antagoniste du calcium) influx d'ions calcium et inhibe
linflux transmembranaire d'ions calcium dans le muscle lisse cardiaque et
vasculaire.
Le mécanisme de |'action antihypertensive de I'amlodipine est ddi & un effet relaxant
directsurle muscle lisse vasculaire.

CONTRE - INDICATIONS
e Hypersensibilit¢ aux substances actives, a d'autres sulfamides, aux
dérivés de la dihydropyridine ou al'un des excipients.
Insuffisance rénale sévére
Encéphalopathie hépatique ou altération sévére de la fonction hépatique
hypokaliémie
Lactation
hypotension sévere
Chocy compris choc cardiogénique

© Obstruction des voies d'écoulement du ventricule gauche
e Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés un infarctus du
myocarde aigu

MISE EN GARDE

Encéphalopathie hépatique:

Lorsque la fonction hépatique est altérée, les diurétiques thiazidiques
peuvent provoquer une encéphalopathie hépatique, en particulier en cas de
déséquilibre électrolytique. En raison de la présence d'indapamide, I'administration
d'Amlopamide doit étre arrétée immédiatement si cela se produit.

Photosensibilité:

Des cas de réactions de photosensibilité ont été rapportés avec les thiazides et les
diurétiques thiazidiques. Si une réaction de photosensibilité se produit au cours du
traitement, il est recommandé d'arréter le traitement. Si une nouvelle administration
du diurétique est jugée nécessaire, il est recommandé de protéger les zones
exposées au soleil ou aux UVAartificiels.

PRECAUTIONS
Crise hypertensive:
L'innocuité et I'efficacité de I'amlodipine dans une crise hypertensive n'ont pas été
établies.
Eau et équilibre électrolytique:
Sodium Plasmatique:
Tout traitement diurétique peut provoguer une hyponatrémie, parfois avec des
conséquences trés graves.
Potassium Plasma: Le risque de survenue d'une hypokaliémie (<3,4 mmol/l) doit
étre évité dans certaines populations arisque élevé.
calcium Plasmatique:
Les thiazides et les diurétiques thiazidiques peuvent diminuer I'excrétion urinaire du
calcium et entrainer une élévation légére et temporaire de la calcémie. Une
hypercalcémie nette peut étre due & une hyperparathyroidie méconnue auparavant.
Le traitement doit étre retiré avant 'enquéte de la fonction parathyroidienne.
Glycémie:
En raison de la présence d'indapamide, la surveillance de la glycémie chez les
diabétiques estimportante, en particulier en présence d'une hypokaliémie.
Insuffisance cardiaque: Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque doivent étre
traités avec prudence.
Fonction rénale:
L'Hypovolémie secondaire a une perte d'eau et de sodium induite par le diurétique
au début du traitement entraine une diminution de la filtration glomérulaire. Cela peut
conduire & une augmentation de I'urée sanguine et de la créatinine plasmatique
Acide urique:
En raison de la présence d'indapamide, une tendance & des crises de goutte peut
étre augmentée chez les patients présentant une hyperuricémie.
Fonction hépatique:
Compte tenu de l'effet de I'indapamide et de I'amlodipine, Amlopamide est contre-
indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique séveére, et la
prudence doit étre de rigueur chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
légére amodérée.
> < EFFETS SECONDAIRES
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec indapamide et
amlodipine sontla somnolence, les vertiges, les maux de téte, des palpitations,
des bouffées vasomotrices, des douleurs abdominales, des nausées, un
gonflement des chevilles, I'cedéme et la fatigue, une hypokaliémie, le rougissement,
des éruptions cutanées, une éruption maculopapuleuse.

ﬂ Utilisation pendantla grossesse
Bésilate d'Amlodipine, Ind L

lin'y a pas assez d'études et bien contrélées chez les femmes enceintes.

Utilisation en pédiatrie
Bésilate d'Amlodipine. i

La sécurité et 'efficacité des médicaments ci - dessus chez les enfants n'ont
pas été établies.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les associations quine sont pas recommandés:

Lithium, Simvastatine, Dantroléne (perfusion), D'autres composés provoquant

I'hypokaliémie: amphotéricine B (IV), glucorticoides et les minéralo-corticoides

(voie systémique), tétracosactide, laxatifs stimulants, Préparations digitaliques,
bacloféne, Allopurinol, AINS. (voie systémique), y compris les inhibiteurs sélectifs de
la COX-2, l'acide salicylique a forte dose (= 3 gfjour), inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de 'angiotensine (ECA), Préparations digitaliques.

SURDOSAGE ET TRAITEMENT

L'Indapamide:

L'Indapamide a été déclaré exempt de toxicité jusqu'a 40 mg, soit. 27 fois la
dose thérapeutique. Les signes d'empoisonnement prennent surtout la forme de
perturbations liquides/électrolytiques (hyponatrémie, hypokaliémie). Cliniquement,
possibilité de nausées, vomissements, hypotension, crampes, vertiges,
somnolence, confusion, polyurie ou oligurie pouvant atteindre éventuellement le
pointd'une anurie (par hypovolémie).

Traitement

Les premieres mesures impliquent I'élimination rapide de la substance ingérée par
lavage gastrique et/ou administration de charbon actif, suivie d'un rétablissement de
I'équilibre eau / électrolyte &la normale dans un centre spécialisé.

Pour amlodipine:

Chez I'nomme I'expérience avec le surdosage intentionnel est limitée. Les données
disponibles suggérent que le surdosage brut pourrait entrainer une vasodilatation
périphérique excessive et éventuellement une tachycardie réflexe.

Traitement

L'hypotension cliniquement significative due & une surdose d'amlodipine requiert un
soutien cardiovasculaire actif, y compris la surveillance fréquente de la fonction
cardiaque et respiratoire, '6lévation des membres et une attention a la volémie et &
la production d'urine.

B INSTRUCTIONS DE CONSERVATION
Conserver en dessous de 30°C dans un endroit sec.
Protéger de lalumiére et de I'humidité.
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Medical information leaflet
AMLODIPINE & INDAPAMIDE (SR) TABLETS 5 mg + 1.5 mg
AMLOPAMIDE®(_5/1.5

Tablets for oral use

AMIDE (SR) TABLETS 10 mg + 1.5 mg

AMLODIPINE & IN

AMLOPAMIDE®

Tablets for oral use

COMPOSITION:

AMLOPAMIDE®5/1.5

Each film coated bilayered tablet contains:

Amlodipine Besilate BP equivalent to Amlodipine 5 mg
Indapamide BP 1.5mg

(As sustained release form)

Excipients with known effects: Lactose

Colour: Approved colour used

AMLOPAMIDE®10/1.5

Each film coated bilayered tablet contains:

Amlodipine Besilate BP equivalent to Amlodipine 10 mg
Indapamide BP 1.5 mg

(As sustained release form)

Excipients with known effects: Lactose

Colour: Approved colour used

CATEGORY: Anti hypertensive
(Acombination of class Diuretics, Calcium channel blocker)

m PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM: Tablet

G ROUTE OF ADMINISTRATION: Oral

n INDICATIONS:
Amlopamide is indicated as substitution therapy for treatment of essential
hypertension in patients already controlled with indapamide and amlodipine
given concurrently at the same dose level.

DOSE:

One tablet per day as single dose, preferably to be taken in the morning, to be
swallowed whole with water and not chewed.

If a change of the posology is required, titration should be done with the individual
components.

PHARMACOKINETICS
Absorption
Amlodipine besilate,:
After oral administration of therapeutic doses, amlodipine is well absorbed with peak
blood levels between 6-12 hours post dose. Absolute bioavailability has been
estimated to be between 64 and 80%.
Indapamide:
The fraction of indapamide released is rapidly and totally absorbed via the
gastrointestinal digestive tract.
Eating slightly increases the rapidity of absorption but has no influence on the
amount of the active substance absorbed.
Peak serum level following a single dose occurs about 12 hours after ingestion,
repeated administration reduces the variation in serum levels between 2 doses.
Intra-individual variability exists.
Distribution
Amlodipine besilate:
The volume of distribution is approximately 21 I/kg. In vitro studies have shown that
approximately 97.5% of circulating amlodipine is bound to plasma proteins.
The bioavailability of amlodipine is not affected by food intake.
Indapamide:
Binding of Indapamide to plasma proteins is 79%.
The plasma elimination half-life is 14 to 24 hours (mean 18 hours). Steady state is
achieved after 7 days.
Metabolites:
Amlodipine besilate: Hepatic. Metabolized extensively (90%) to inactive
metabolites via the cytochrome P450 3A4 isozyme.
Indapamide: Primarily hepatic. Indapamide is an extensively metabolized drug with
only about 7+ACU- of the total dose administered, recovered in the urine as
unchanged drug during the first 48 hours after administration.
Excretion:
Amlodipine besilate: Amlodipine is extensively (about 90%) converted to inactive
metabolites via hepatic metabolism with 10% of the parent compound and 60% of
the metabolites excreted in the urine.
Indapamide: Indapamide is an extensively metabolized drug, with only about 7% of
the total dose administered, recovered in the urine as unchanged drug during the
first48 hours after administration.

PHARMACODYNAMICS:

Indapamide is a sulphonamide derivative with an indole ring,

pharmacologically related to thiazide diuretics, which acts by inhibiting the
reabsorption of sodium in the cortical dilution segment. It increases the urinary
excretion of sodium and chlorides and, to a lesser extent, the excretion of potassium
and magnesium, thereby increasing urine output and having an antihypertensive
action.
Amlodipine is a calcium ion influx inhibitor of the dihydropyridine group (slow
channel blocker or calcium ion antagonist) and inhibits the transmembrane influx of
calcium ions into cardiac and vascular smooth muscle.
The mechanism of the antihypertensive action of amlodipine is due to a direct
relaxant effect on vascular smooth muscle.

CONTRAINDICATIONS
e Hypersensitivity to the active substances, to other sulphonamide, to
dihydropyridine derivatives or to any of the excipients.
Severe renalfailure
Hepatic encephalopathy or severe impairment of liver function
Hypokalaemia
Lactation
Severe hypotension

® Shock
o Obstruction of the outflow tract of the left ventricle
* Haemodynamically unstable heart failure after acute myocardialinfarction

WARNING:

Hepatic encephalopathy:

When liver function is impaired, thiazide-related diuretics may cause
hepatic encephalopathy, particularly in case of electrolyte imbalance. Due to the
presence of Indapamide, administration of Amlopamide must be stopped
immediately if this occurs.

Photosensitivity:

Cases of photosensitivity reactions have been reported with thiazides and thiazide-
related diuretics. If photosensitivity reaction occurs during treatment, it is
recommended to stop the treatment. If a re-administration of the diuretic is deemed
necessary, it is recommended to protect exposed areas to the sun or to artificial
UVA.

PRECAUTIONS:

Hypertensive crisis:

The safety and efficacy of amlodipine in hypertensive crisis have not been
established.

Waterand electrolyte balance:

Plasma sodium:

Any diuretic treatment may cause hyponatraemia, sometimes with very serious
consequences.

Plasma potassium: The risk of onset of hypokalaemia (< 3.4 mmol/l) must be
prevented in certain high risk populations.

Plasma calcium:

Thiazide and related diuretics may decrease urinary calcium excretion and cause a
slight and transitory rise in plasma calcium. Frank hypercalcaemia may be due to
previously unrecognised hyperparathyroidism.

Treatment should be withdrawn before the investigation of parathyroid function.
Blood glucose:

Due to the presence of Indapamide, monitoring of blood glucose is important in
diabetics, in particularin the presence of hypokalaemia.

Cardiac failure: Patients with heart failure should be treated with caution.

Renal function:

Hypovolemia, secondary to the loss of water and sodium induced by the diuretic at
the start of treatment causes a reduction in glomerular filtration. This may lead to an
increase in blood urea and plasma creatinine

Uric acid:

Due to the presence of Indapamide, tendency to gout attacks may be increased in
hyperuricaemic patients.

Hepatic function:

Taking into account the effect of Indapamide and amlodipine, Amlopamide is contra-
indicated in patients with severe hepatic impairment, and caution should be
exercised in patients with mild to moderate hepaticimpairment.

»< SIDE-EFFECTS:
The most commonly reported adverse reactions with Indapamide and
amlodipine are somnolence, dizziness, headache, palpitations, flushing,
abdominal pain, nausea, ankle swelling, oedema and fatigue, Hypokalaemia,
Maculopapular rashes.

Usage in pregnancy
Amlodipine besilate
There are no adequate and well-controlled studies in pregnantwomen.

& Pediatric use

Amlodipine besilate, Ind:

Safety and effectiveness of above drugs in pediatric patients have not been
established.

DRUGINTERACTIONS:

Combinations that are not recommended:

Lithium, Simvastatin, Dantrolene (infusion), Other compounds causing
hypokalaemia: amphotericin B (IV), Gluco- and mineralo-corticoids (systemic
route), tetracosactide, stimulant laxatives, Digitalis preparations, Baclofen,
Allopurinol,N.S.A.1.Ds. (systemic route) including COX-2 selective inhibitors, high
dose salicylicacid (> 3 g/day),

Angiotensin converting enzyme (A.C.E.) inhibitors,
Digitalis preparations.

OVERDOSAGE AND TREATMENT:

Indapamide:

Indapamide has been found free of toxicity at up to 40 mg, i.e. 27 times the
therapeutic dose. Signs of acute poisoning take the form above all of
water/electrolyte disturbances (hyponatraemia, hypokalaemia). Clinically,
possibility of nausea, vomiting, hypotension, cramps, vertigo, drowsiness,
confusion, polyuria or oliguria possibly to the point of anuria (by hypovolemia).
Treatment
Initial measures involve the rapid elimination of the ingested substance(s) by gastric
wash-out and/or administration of activated charcoal, followed by restoration of
water/electrolyte balance to normalin a specialized center.

Foramlodipine:

In humans experience with intentional overdose is limited. Available data suggest
that gross overdose could result in excessive peripheral vasodilatation and possibly
reflextachycardia.

Treatment

Clinically significant hypotension due to amlodipine overdose calls for active
cardiovascular support including frequent monitoring of cardiac and respiratory
function, elevation of extremities and attention to circulating fluid volume and urine
output.

STORAGE INSTRUCTIONS :
Store below 30°C in a dry place.
Protect from light & moisture.
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