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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlobel 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisaltdd amlodipiinimaleaattia vastaten 10 mg amlodipiinia.
Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen, soikea, kaksoiskupera, siledpintainen tabletti

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Essentiaalinen hypertensio.
Krooninen stabiili angina pectoris ja vasospastinen angina pectoris.

4.2. Annostus ja antotapa

Tabletin ottamisen yhteydessa tulee juoda lasillinen vetté. Tabletit voidaan ottaa ruokailusta
rilppumatta.

Aikuiset: Seka hypertension ettd angina pectoriksen hoidossa tavallinen aloitusannos on 5 mg
kerranvuorokaudessa. Mikali toivottua hoitovastetta ei saavuteta 2-4 viikossa, annosta voidaan nostaa
maksimiannokseen 10 mg kerran vuorokaudessa potilaan yksiléllisen vasteen mukaan.

Lapset: Amlodipiinia ei suositella lapsille.

lakkaat potilaat: lakkaille potilaille suositellaan normaalia annostelua, mutta annosta tulee nostaa
varoen (ks. 5.2.).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta: N&illd potilailla voidaan kdyttad normaalia
amlodipiiniannostusta (ks. 5.2.).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta: Potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole
vakiintunutta annossuositusta. Néille potilaille amlodipiinia tulee antaa varoen (ks. 4.4.).

4.3. Vasta-aiheet

Amlodipiini on vasta-aiheista potilaille, joilla on
e vaikea hypotensio
sokki
yliherkkyys dihydropyridiineille, amlodipiinille tai jollekin tabletin aineelle
akuutin sydéninfarktin jélkeinen syddmen vajaatoiminta (ensimmaéisen 28 pv aikana)
vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi
epéstabiili angina pectoris (lukuun ottamatta Prinzmetallin anginaa tai vasospastista anginaa)
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4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Amlodipiinia tulee antaa varoen potilaille, joiden syddmen toiminta on heikentynyt.

Potilaat, jolla on sydamen vajaatoiminta. Amlodipiinia tulee antaa varoen syddémen vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Vaikeaa sydamen vajaatoimintaa (NYHA luokka 111 ja V) sairastaville
potilaille tehdyssa pitkakestoisessa tutkimuksessa keuhkotdeeman esiintyvyys oli yleisempaa
amlodipiiniryhmassa kuin lumeryhméssa, mutta tdmé ei kuitenkaan merkinnyt sydamen
vajaatoiminnan pahenemista (ks. 5.1.).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta. Amlodipiinin puoliintumisaika on pidentynyt maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vakiintunutta annossuositusta ei ole kdytettavissa. Taman
vuoksi amlodipiinia tulee antaa varoen néille potilaille.

lakkaat potilaat: lakkailla potilailla annosta tulee nostaa varoen. (ks. 5.2.).

Lapset: Riittamattdman kliinisen kokemuksen vuoksi amlodipiinia ei tulisi antaa lapsille.
4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Muiden lagkevalmisteiden vaikutukset amlodipiiniin:

CYP3A4 inhibiittorit: 1akkailla potilailla tehty tutkimus osoittaa, etta diltiatseemi estdd amlodipiinin,
todenndkoisesti CYP3A4-entsyymin vélitykselld tapahtuvaa metaboliaa, silla amlodipiinin pitoisuus
plasmassa nousee 50 % ja amlodipiinin vaikutus lisdantyy. On mahdollista, ettd voimakkaammat
CYP3A4-entsyymin estdjat (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri) nostavat amlodipiinin
pitoisuutta plasmassa diltiatseemia enemman. Amlodipiinin ja CYP3A4-entsyymin estdjien
yhteiskdytdssd on noudatettava varovaisuutta.

CYP3A4 induktorit: CYP3A4-entsyymié indusoivien aineiden (kuten rifampisiini ja mékikuisma)
vaikutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoa. Samanaikainen kéytt0 voi alentaa plasman
amlodipiinipitoisuutta. Amlodipiinin ja CYP3A4-entsyymid indusoivien valmisteiden yhteiskaytdssa
on noudatettava varovaisuutta.

Kliinisissa yhteisvaikutustutkimuksissa greippimehu, simetidiini, alumiini/magnesium (antasidi) ja
sildenafiili eivat vaikuttaneet amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Amlodipiinin vaikutukset muihin [a&kevalmisteisiin: Amlodipiini saattaa voimistaa muiden
verenpaineladkkeiden, kuten beetasalpaajien, ACE:n estdjien, alfa-1-salpaajien ja diureettien,
vaikutusta. Kalsiumsalpaajan ja beetasalpaajien samanaikainen kaytto voi johtaa sydamen
vajaatoimintaan, hypotensioon ja (uuteen) sydaninfarktiin riskipotilailla (esimerkiksi sydaninfarktin
jalkeen).

Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin,
varfariinin tai siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Amlodipiini ei vaikuta laboratoriotutkimusten tuloksiin.
4.6. Raskaus ja imetys

Amlodipiinin raskaudenaikaisesta kaytosta ei ole riittavasti tietoa. EI&imilla tehdyissa
reproduktiotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa on todettu toksisuutta suurilla annoksilla (ks. osio
5.3.). Ihmisen lisddntymiseen kohdistuvia riskeja ei tunneta. Amlodipiinia ei tule k&ytta4 raskauden
aikana kuin erityisestd syysta. Ei tiedetd erittyyké amlodipiini &idinmaitoon. Imettdminen on
suositeltavaa lopettaa amlodipiinihoidon ajaksi.
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4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Amlodipiinin mahdolliset haittavaikutukset, kuten huimaus, paansarky, uupumus tai pahoinvointi,
voivat heikentd4 reaktiokykya.

4.8. Haittavaikutukset

Alla luetellut haittavaikutukset on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa tai haittavaikutusseurannassa
tavanomaisen kliinisen kayton yhteydessa. Esiintyvyys on méadritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen: >1/100 ja <1/10

Melko harvinainen: >1/1000 ja <1/100

Harvinainen: >1/10000 ja <1/1000

Hyvin harvinaiset: <1/10000 mukaan lukien yksittaistapaukset

Veri ja imukudos:
e hyvin harvinaiset:  leukopenia, trombosytopenia

Umpieritys:
e melko harvinaiset:  gynekomastia

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus
e hyvin harvinaiset:  hyperglykemia

Hermosto
o yleiset: paansarky (erityisesti hoidon alussa), uupumus, huimaus, heikkous
e melko harvinaiset:  yleinen sairaudentunne, suun kuivuminen, vapina, tuntohdirict,
lisddntynyt hikoilu
e hyvin harvinaiset:  perifeerinen neuropatia

Silmat:
o melko harvinaiset:  nakodhairiot

Psyykkiset haitat:

o melko harvinaiset:  unihdirift, artyneisyys, masennus

¢ harvinaiset: sekavuus, mielialan vaihtelut mukaan lukien ahdistuneisuus
Sydén

o Yyleiset: sydamen tykytys

o melko harvinaiset:  pydrtyminen, takykardia, rintakipu, angina pectoris saattaa vaikeutua
hoidon alussa, yksittéistapauksissa on kuvattu sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla sydaninfarkteja ja rytmihairiota (lisalyonnit,
kammiotakykardia, bradykardia ja eteisperéiset rytmihairiot), mutta
haittavaikutusten yhteys amlodipiinihoitoon on epaselva
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Verisuonisto:
e melko harvinaiset:  hypotensio
e hyvin harvinaiset:  vaskuliitti
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
¢ melko harvinaiset:  hengenahdistus, nuha
e hyvin harvinaiset:  yska
Ruuansulatuselimisto:
o yleiset: pahoinvointi, ruuansulatushairiot, vatsakipu
e melko harvinaiset:  oksentelu, ripuli, ummetus, ienhyperplasia
e hyvin harvinaiset:  gastriitti
Maksa- ja sappit:
e harvinaiset: kohonneet maksaentsyymiarvot, keltaisuus, maksatulehdus
e hyvin harvinaiset:  haimatulehdus
Iho ja ihonalaiskudos:
e hyvin yleiset: nilkkaturvotus
e yleiset: kasvojen punoitus ja kuumuuden tunne, erityisesti hoidon alussa

o melko harvinaiset:  exanteema, kutina, nokkosihottuma, hiustenléhto, ihon varimuutokset

e hyvin harvinaiset:  angioedeema, yksittaistapauksina on kuvattu allergisia reaktiota, joihin
on liittynyt kutina, ihottuma, angioedeema ja erythema eksudativum
multiforme (l4&keaineihottuma), eksfoliatiivinen dermatiitti ja Stevens-
Johnsonin oireyhtymd,Quincken edeemaa on ilmennyt

Luusto, lihakset ja sidekudos:
e melko harvinaiset:  lihaskrampit, selkékipu, lihas- ja nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet:
e melko harvinaiset:  tihentynyt virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat:
¢ melko harvinaiset:  impotenssi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
e melko harvinaiset:  painon lisddntyminen tai lasku

4.9. Yliannostus

Tahallisesta yliannostuksesta on vain vidhan kokemusta. Kéytettavissa olevan tiedon perusteella
merkittavé yliannostus (yli 100 mg) saattaa aiheuttaa voimakkaan perifeerisen vasodilataation, jota
seuraa huomattava ja mahdollisesti pitkittynyt systeemisen verenpaineen lasku. Amlodipiinin
yliannostuksesta aiheutunut Kliinisesti merkittava verenpaineen lasku tulee hoitaa aktiivisesti
tukemalla sydamen ja verenkierron toimintaa, mm. seuraamalla tiiviisti syddn- ja hengitystoimintoja,
nostamalla raajat kohoasentoon, seuraamalla verenkierron volyymia ja virtsamaéria.
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Vasokonstriktori auttaa palauttamaan verisuoniston tonuksen ja verenpaineen, edellyttaen ettd sen
kaytolle ei ole estettd. Laskimosisdinen kalsiumglukonaatti saattaa olla hyodyllista
kalsiumkanavasalpauksen vaikutusten kumoamisessa. Vatsahuuhtelusta voi olla hydtya joissakin
tapauksissa. Ladkehiilen anto vahentdd amlodipiinin imeytymisnopeutta terveilla koehenkildilla,
mikali se annetaan viimeistadn kahden tunnin kuluttua amlodipiinin (10 mg) nauttimisesta. Dialyysista
ei todennékaisesti ole hyotyé, koska amplodipiini sitoutuu merkittavasti plasman proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: dihydropyridiinijohdokset. ATC-koodi CO8CAOQL.

Amlodipiini on kalsiuminestdja, joka estaa kalsiumionien sisdanvirtausta sydanlihakseen ja siledan
lihakseen. Amlodipiinin alentaa verenpainetta relaksoimalla verisuonten sileda lihaksistoa.
Mekanismia, jolla amlodipiini helpottaa angina pectoris —oireita, ei ole tdysin selvitetty, mutta
seuraavalla kahdella tekijalla on merkitysta:

1. Amlodipiini laajentaa perifeerisia arterioleja vahentéen déreisverenkierron kokonaisvastusta
(afterload), jota vastaa sydan tydskentelee. Sydamen kuormituksen vdheneminen pienentaa
sydanlihaksen energiakulutusta ja hapentarvetta.

2. Amlodipiini todennédkdisesti myods laajentaa sepelvaltimoita, sekd paésuonia ettd arterioleja.
Vasodilataatio parantaa sydanlihaksen hapensaantia potilailla, joilla on Prinzmetalin angina.

Verenpainepotilaille saadaan kerran paivassa -annoksella kliinisesti merkittava 24 tuntia kestava
verenpaineen lasku sek& makuulla ettd pystyasennossa mitattessa. Angina pectoris -potilailla kerran
paivassa otettu amlodipiini pidentda rasituksen sietoaikaa, viivastyttad angina pectoris -kohtausta ja 1
mm:n ST-tason laskun ilmaantumista. Amlodipiini vahentaa kipukohtauksia ja nitroglyseriinitablettien
kulutusta.

Potilaat, joilla on sydamen vajaatoiminta. Hemodynaamiset seké rasitukseen perustuvat Kliiniset
tutkimukset potilailla, joilla on NYHA 11-1V luokituksen mukainen syddmen vajaatoiminta, ovat
osoittaneet, ettd amlodipiini ei hekentanyt kliinista tilaa, kun mittareina olivat rasituksen sietokyky,
vasemman kammion ejektiofraktio ja Kliiniset oireet.

Lumekontrolloitu tutkimus (PRAISE) potilailla, joilla oli NYHA I11-1V luokan syddmen vajaatoiminta
ja jotka saivat digoksiinia, diureetteja ja ACE-estdjid, osoitti, ettd amlodipiini ei lisda kuolleisuutta,
eiké kuolleisuuden ja sairastavuuden yhdistettya riskid syddmen vajaatoiminnassa.

Seurantatutkimus (PRAISE-2) osoitti, ettd amlodipiini ei vaikuta kokonais- eika
kardiovaskulaarikuolleisuuteen potilailla, joilla oli NYHA 111-1V luokan syddmen vajaatoiminta ilman
iskeemistd syytad. Tassa tutkimuksessa amlodipiinin kdyttoon liittyi tavallista useammin
keuhkotdeemaa, vaikka tdma ei ollut aiheuttanut oireiden lisddntymista.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen/Jakautuminen. Suun kautta terapeuttisina annoksina annettu amlodipiini imeytyy hitaasti.
Samanaikainen ruokailu ei vaikuta amlodipiinin imeytymiseen. Muuttumattoman amlodipiinin
absoluuttisen hyotyosuuden on arvioitu olevan 64-80 %. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6-12
tunnin kuluttua laakkeen ottamisesta. Jakautumistilavuus on noin 21 I/kg. Amlodipiinin pKa-arvo on
8,6. In vitro —tutkimukset ovat osoittaneet, ettd jopa 97,5 % amlodipiinista on sitoutunut plasman
proteiineihin.

Metabolia/ Eliminaatio. Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 35-50 tuntia. Vakaan tilan
pitoisuudet plasmassa saavutetaan, kun ld&kett4 on nautittu 7-8 perdkkéisend pdivana. Amlodipiini
metaboloituu runsaasti inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Noin 60 % annoksesta erittyy virtsaan ja tasta 10
% muuttumattomana amlodipiinina.
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1&kkaat potilaat. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan yhtd nopeasti iakkailla ja nuoremmilla
potilailla. Puhdistuma pyrkii pieneneméaan, minka vuoksi pitoisuus-aika -kayran alle jaava pinta-ala
(AUC) kasvaa seka eliminaation puoliintumisaika pitenee. Annossuositus iakkaille on sama kuin
nuoremmille, mutta annoksen nosto tulee tehda varoen.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Amlodipiini metaboloituu runsaasti inaktiivisiksi
metaboliiteiksi. Kanta-aineesta 10 % erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Munuaisten
vajaatoiminnan aste ei vaikuta amlodipiinipitoisuuksiin, mika vuoksi munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille suositellaan normaalia annostusta. Amlodipiini ei ole dialysoitavissa.

Maksan vajaatoiminta. Amlodipiinin puoliintumisaika pitenee potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvaisannosten toksisuutta, geenitoksisuutta seké karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa mihink&én erityiseen vaaraan ihmisilla
kaytettaessa. Rotilla tehdyissa reproduktiotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa on suurilla annoksilla
todettu synnytyksen viivastymistd, synnytysvaikeuksia seka sikion ja vastasyntyneiden kuolleisuuden
lisdantymista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumtarkkelysglykolaatti
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3. Kestoaika

HDPE-muovipurkit: 18 kuukautta
Lé&pipainopakkaukset: 2 vuotta

6.4. Sailytys

Sdilytettavé alle 25°C. Sailyté alkuperéispakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10, 20, 28, 30, 50, 98 ja 100 tablettia polyamidi, alumiini, polyvinyylikloridi/alumiini paperi

lapipainopakkauksissa, pahvipakkauksessa
90, 100 ja 500 tablettia HDPE-muovipurkeissa, jossa lapsiturvallinen korkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6. Kaytto- ja kasittely- sekd havittamisohjeet

Ei erityisohjeita.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Dr. Reddy’s Laboratories (UK) Ltd.
Riverview Road

Beverley, East Yorkshire, HU17 OLD
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

18363

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
04.09.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.3.2008



