VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Amlodipine Vitabalans 5 mg tabletit
Amlodipine Vitabalans 10 mg tabletit
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 5 mg tai 10 mg amlodipiinia (amlodipiinibesilaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

5 mg: valkoinen, pyored, kupera tabletti, jossa toisella puolella jakouurre ja toisella puolella merkintd “3”,
halkaisija 9 mm.

10 mg: valkoinen, pydred, kupera tabletti jossa jakouurre toisella puolella, halkaisija 9 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

e Hypertensio
¢ Krooninen, stabiili angina pectoris
e Vasopastinen (Prinzmetalin) angina.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Seka hypertensioon ettd angina pectoriksen hoidossa tavanomainen aloitusannos on 5 mg amlodipiinia kerran
vuorokaudessa. Annos voidaan nostaa enimmaisannokseen 10 mg potilaan vasteesta riippuen.
Verenpainepotilaille amlodipiinia on kéytetty samanaikaisesti tiatsididiureetin, alfasalpaajan, beetasalpaajan tai
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjin kanssa. Angina pectoriksen hoidossa amlodipiinia voidaan kayttaa
ainoana ladkkeend tai yhdessd muiden angina pectorista lievittivien lidkevalmisteiden kanssa potilaille, joilla

on nitraattihoidosta ja/tai riittdvastd beetasalpaajahoidosta huolimatta oirehtiva angina pectoris.

Amlodipiinin annosta ei tarvitse muuttaa yhteiskdytossé tiatsididiureettien, beetasalpaajien tai
angiotensiinikonvertaasin (ACE) estdjien kanssa.

Erityisryhmét

likkdcdit



Iakkaét potilaat sietdvit samansuuruiset amlodipiiniannokset yhté hyvin kuin nuoret potilaat. Vanhuksille
suositellaan normaalia annostusta, mutta annoksen nostaminen on tehtévé varoen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Sen vuoksi
annos on valittava huolellisesti ja hoito on aloitettava annosteluasteikon pienemmésta paastd (ks. kohdat 4.4 ja
5.2). Amlodipiinin farmakokinetiikkkaa ei ole tutkittu potilaissa, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Amlodipiinin anto on aloitettava pienimmalld annoksella ja annosta suurennettava hitaasti potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta
Koska amlodipiinipitoisuuden muutokset plasmassa eivét riijpu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta,
voidaan kdyttdd tavanomaista annostusta. Amlodipiini ei poistu dialyysissa.

Lapset

Verenpainetautia sairastavat lapset ja nuoret (6—17-vuotiaat)

Suositeltu kohonnutta verenpainetta laskeva aloitusannos 6—17-vuotaille lapsille on 2,5 mg kerran
vuorokaudessa suun kautta annosteluna. Annos voidaan nostaa 5 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos
tavoiteverenpainetta ei saavuteta 4 viikon hoidon jilkeen. Y1i 5 mgn vuorokausiannoksia ei ole tutkittu
lapsipotilailla (katso kohdat 5.1 ja 5.2).

Alle 6-vuotiaat lapset
Tietoa ei ole saatavilla.

Antotapa

Tabletit otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai dihydropyridiinijohdoksille
¢ vaikea hypotensio

o sokki (mukaan lukien kardiogeeninen sokki)

e syddmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi)

o akuutin syddninfarktin jilkeinen hemodynaamisesti epastabiili sydimen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole osoitettu.

Syddmen vajaatoimintapotilaat

Syddmen vajaatoiminnasta kérsivid potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta. Plaseboon
vertailevassa pitkdaikaistutkimuksessa vaikeaa syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokat III ja IV) sairastavilla
potilailla keuhkoedeeman raportoitu esiintyvyys oli suurempi amlodipiiniryhméssé kuin plasebo ryhméssa
(katso kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava annettaessa kalsiumkanavan salpaajia, amlodipiini mukaan
lukien, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska ne saattavat liséta
kardiovaskulaaritapahtumien ja kuolleisuuden riskid.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Amlodipiinin puoliintumisaika on pidentynyt ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Suositusannoksia ei ole mééritetty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on valittava
annostusasteikon pienimmaéstd paédsté ja varovaisuutta on noudatettava sekd hoitoa aloitettaessa etté annosta



suurennettaessa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille hidas annoksen suurentaminen ja
huolellinen seuranta voivat olla tarpeen.

likkddt potilaat
1akkailld potilailla annoksen nostaminen on tehtdvé varoen (katso kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Amlodipiinia voidaan kéyttdd ndilld potilailla tavanomaisina annoksina. Amlodipiinipitoisuuden muutokset
plasmassa eivét riipu vajaatoiminnan asteesta. Amlodipiini ei poistu elimistdsti dialyysissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Muiden lddkkeiden vaikutus amlodipiiniin

CYP3A4n estéjit: Amlodipiinin samanaikainen kédyttd voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (proteaasin estéjit,
atsoliryhmén sienilddkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verpamiili tai diltiatseemi) kanssa
voi aiheuttaa merkittivad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden farmakokineettisten vaihteluiden
kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi ifkkailld potilailla. N&in ollen potilaan kliininen seuranta ja
annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4:n induktorit: Tunnettujen CYP3A4mn induktoreiden samanaikaisen kdyton yhteydesséd amlodipiinin
pitoisuus plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitdé siksi seurata ja annoksen sdédtdmisté harkita etenkin
voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, mdkikuisma) samanaikaisen kéyton aikana ja sen
jalkeen.

Amlodipiinin antoa samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, silld joillakin potilailla
amlodipiinin biologinen hy6tyosuus voi kasvaa, miké johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten
voimistumiseen.

Dantroleeni (infuusio): Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovérinditd ja
kardiovaskulaarisia kollapseja hyperkalemiaan Littyneiné, kun eldimille annettiin verpamiilia ja dantroleenia
laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa
on syyta vilttdd hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malingille hypertermialle ja malingin hypertermian
hoitoon.

Amlodipiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin
Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus lisdd muiden verenpainetta alentavien lidkkeiden vaikutusta.

Takrolimuusi: Rski veren takrolmuusiptosuuden kohoamseen on okmassa, jos sitd annetaan samanaikaisesti
amlodipiinin kanssa, mutta timéin yhtesvakutuksen farmakokineettistd mekansma ei tdysin tunneta.
Takrolimuusin tokssuuden viltdmseksi veren takrolmuusipitosuutta on tarkkaitava jp tarvitaessa
takrolimuusiannosta on muutettava, jos ambdipinia annetaan takrolmuusihottoa saavale potiaale.

Siklosporiini: Sklosporinin ja amlbodipinin yhtesvakutustutkinuksia ei ok tehty terveili vapaaehtosih ekd muil
potiasryhmili kuin munuassirtopotikilk, joila havattin sklosporinin mnimpitosuuden vahtelevaa nousua
(keskimidarin 0 %—40 %). Amlodipinia kidyttdvien munuassirtopotikiden veren siklosporiniarvojen tarkkaiua
on harkittava j sklosporinannosta on tarvitaessa pienennettiva.

Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin eikd varfariinin
farmakokinetiikkaan.



Simvastatiini: Toistuva samanaikainen 10 mgmn amlodipiiniannoksen ja 80 mg:n simvastatiiniannoksen kaytto
Jjohti simvastatiinialtistuksen lisddntymiseen 77 %:lla verrattuna pelkkddn simvastatiiniannokseen. Potilailla,
jotka kdyttdvit amlodipiinia tulee simvastatiniannos rajoittaa 20 mg:aan vuorokaudessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu.

Eldinkokeissa havaittiin lisidntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Kayttéd raskauden aikana
suositellaan vain, jos turvallisempaa vaihtoehtoa ei ole saatavilla ja sairaudesta aiheutuu suurempi riski éidille ja
sikidlle kuin ladkkeen kéaytosta.

Imetys
Amlodipiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu

kvartiilivdli), enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta. Pa4tds imettimisen tai
amlodipiinihoidon jatkamisesta/lopettamisesta on tehtdva huomioiden imetyksesti lapselle aiheutuva hyoty ja
amlodipiinihoidon hy6ty &idille.

Hedelmallisyys

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on imoitettu siittididen pdén palautuvia biokemiallisia
muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta koskevat kliiniset tiedot ovat
riittdmattomid. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin haitallisia vaikutuksia urosten
hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Amlodipine Vitabalansilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Amlodipiinid kdyttavan potilaan reaktiokyky voi olla heikentynyt jos hén kérsii huimauksesta, padnsérysté,
viasymyksesta tai pahoinvoinnista. Varovaisuutta on noudatettava erityisesti hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto
Y leisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus, heitehuimaus, pdinsérky, syddmentykytys, punotus,
vatsakipu, pahoinvointi, nilkkojen turvotus, turvotus ja vasymys.

Taulukoidut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu amlodipiinin kiyton yhteydessé. [lmaantuvuus on mééritelty
seuraavasti: Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>=1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1000, <1/100); harvinainen
(=1/10000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjérjestelméa Yleisyys Sivuvaikutukset
Veri ja imukudos Hyvin harvinainen Leukosytopenia
Immuunijéirjes telméa Hyvin harvinainen Allergiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin harvinainen Hyperglykemia




Psykiatriset hiiriot

Melko harvinainen

Unettomuus, mielialamuutokset

(mukaan lukien ahdistus),
depressio
Harvinainen Sekavuus
Hermosto Yleinen Uneliaisuus, huimaus, paénsirky
(erityisesti hoidon alussa)
Melko harvinainen Vapina, makuhdiriét, pyortyminen,
hypostesia, parestesia
Hyvin harvinainen Lisddntynyt lihasjinteys,
perifeerinen neuropatia
Silmiit Melko harvinainen Nékohéiriot mukaan lukien
diplopia
Kuulo- ja tasapainoelin Melko harvinainen Tinnitus
Sydéin Melko harvinainen Sydamentykytys
Hyvin harvinainen Sydéninfarkti, rytmihdiriot
(mukaan lukien bradykardia,
kammioperdinen takykardia ja
eteisvarind)
Verisuonis to Yleinen Kasvojen ja kaulan punotus
Harvinainen Hypotensio
Hyvin harvinainen Verisuonitulehdus

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsinat

Harvinainen

Hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinainen

Yska

Ruoansulatus e limis to

Yleinen

Vatsakipu, pahoinvointi

Harvinainen

Oksentelu, ruoansulatushairiot,
muuttunut suolentoiminta (mukaan
lukien ripuli ja ummetus), suun
kuivuminen

Hyvin harvinainen

Haimatulehdus, gastriitti, ienten
likakasvu

Maks a-sappi

Hyvin harvinainen

Maksatulehdus, keltaisuus,
maksaentsyymien kohoaminen*

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen

Alopesia, purppura, ihon
varimuutokset, lisidntynyt hikoilu,
kutina, eksanteema

Hyvin harvinainen

Angioedeema, monimuotoinen
punavihoittuma, nokkosrokko,
kesiva ihotulehdus, Stevens-




Johnsonin oireyhtymé, Quincken
edeema, valoyliherkkyys

Tuntematon Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Nilkkojen turvotus
Harvinainen Nivelkipu, lihaskipu,

lihaskouristukset, selkikipu

Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Virtsaamishdiriot, nokturia,
tihentynyt virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat Harvinainen Impotenssi, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Turvotukset, visymys

todettavat haitat

Harvinainen Rintakipu, voimattomuus,
kivuntunne, huonovointisuus

Tutkimukset Harvinainen Painonnousu, painonlasku

*viittaa useimmiten kolestaasiin
Ekstrapyramidialioireyhtymédé on raportoitu poikkeuksellisissa tapauksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Kokemuksia tahallisesta yliannostuksesta on rajoitetusti.

Oireet

Kéytettdvissd olevan tiedon mukaan suuri yliannos saattaisi aitheuttaa voimakkaan perifeerisen vasodilataation
ja mahdollisesti timén hejjasteena takykardian. Merkittdvia ja mahdollisesti pitkittynyttd verenpaineen laskua,
jopa kuolemaan johtavaan sokkiin asti, on raportoitu.

Hoito

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva klinisesti merkittdvd hypotensio vaatii aktiivista syddmen ja verenkierron
toimintoja tukevia hoitoja, joihin kuuluu sdannéllinen syddmen ja keuhkojen toiminnan seuranta, raajojen
kohottaminen, seké kiertdvin verivolyymin ja virtsanerityksen seuranta.

Vasokonstriktorin kdytdstd voi olla hyotyd ylldpidettidesséd verisuonten tonusta ja verenpainetta edellyttien,
ettei sen kiytolle ole vasta-aiheita. Kalsiumglukonaatin anto laskimoon voi auttaa kumoamaan kalsiumkanavan
salpauksen vaikutukset.


http://www.fimea.fi/

Joissakin tapauksissa vatsahuuhtelusta saattaa olla apua. Amlodipiinin imeytymisen on osoitettu vihenevén,
kun terveille vapaaehtoisille annettiin aktiivihiiltd korkeintaan 2 tuntia 10 mg:n amlodipiiniannoksen jélkeen.

Koska amlodipiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, ei dialyysihoidosta todennikoéisesti ole
merkittdvad hyotya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kalsiumkanavan salpaajat, pddasiassa verisuonistoon vaikuttavat selektiiviset
kalsiumkanavan salpaajat
ATC-koodi: COSCAO01

Amlodipiini on dihydropyridiiniryhmén kalsiumionin sisddnvirtauksen estijd (hidas kanavan salpaaja tai
kalsiumionien antagonisti) ja se estdd kalsiumionien sisddnvirtausta sydédnlihakseen ja verisuonten sileddn
lihakseen.

Amlodipiini alentaa verenpainetta relaksoimalla suoraan verisuonten siledé lihaksistoa. Mekanismia, jolla
amlodipiini helpottaa angina pectoris -oireita, ei ole tdysin selvitetty, mutta amlodipiini vihentia iskeemista
kuormitusta kahdella tavalla:

1) Amlodipiini laajentaa perifeerisid arterioleja, vihentden siten dédreisverenkierron kokonaisvastusta
(afterload), jota vastaan sydén tyoskentelee. Tdmé syddmen kuormituksen vahentdminen pienentaa
sydinlihaksen energiankulutusta ja hapentarvetta.

2) Toimintamekanismiin kuuluu todennékoisesti myos padsepelvaltimoiden sekd sydamen pikkuvaltimoiden
laajentaminen. Talldi mekanismilla sydénlihaksen hapensaanti paranee koronaarispasmissa (Prinzmetalin
angina, variantti angina).

Verenpainepotilaille saadaan kerran paivissd annostelulla klinisesti merkittdva 24 tuntia kestdva verenpaineen
lasku sekd makuu- ettd seisoma-asennossa mitattaessa. Hitaan vaikutustavan takia akuuttia hypotensiota ei
esiinny amlodipiinia otettaessa.

Angina pectoris -potilailla kerran péivissd otettu amlodipiini pidentéé rasituksen kokonaissietoaikaa, sekd
siirtdd kivun alkamista ja hetked jolloin ST-véli laskee 1 mm:n. Amlodipiini sekd harventaa kipukohtausten
esiintymisti, ettd vihentdd nitroglyseriinitablettien tarvetta.

Amlodipiiniin ei ole littynyt epdedullisia metabolisia vaikutuksia eikd plasman lipideihin kohdistuneita
muutoksia, joten se soveltuu myos astmaa, diabetesta tai kihtid sairastavien potilaiden hoitoon.

Kdytto potilaille, joilla on sepelvaltimotauti

Amlodipiinin tehoa sepelvaltimotautipotilaiden kliinisten tapahtumien ehkéisyssé arvioitin CAMELOT -
tutkimuksessa (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis). Tutkimus oli
itsendinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus, johon osallistui 1 997
potilasta. Tavanomaisen statiini-, beetasalpaaja-, diureetti- ja asetyylisalisyylihappohoidon lisédksi 663 potilasta
sai amlodipiinia 5—10 mg/vrk, 673 potilasta sai enalapriilia 10-20 mg/vrk ja 655 potilasta sai lumeladketta 2
vuoden ajan. Taulukossa 1 on yhteenveto tarkeimmistd tehoa kuvaavista tuloksista. Tulokset osoittavat, ettd
amlodipiinihoitoa saaneilla sepelvaltimotautipotilailla oli vihemmén angina pectoriksesta aiheutuneita
sairaalahoitojaksoja ja revaskularisaatiotoimenpiteita.



Taulukko 1. CAMELOT-tutkimuksen merkittiavien kliinisten tulosten esiintyvyys

Sydén- ja verisuonitapahtumat, Amlodipiini vs.

lukuméira (%) lumelddke
Tulokset Amlodipiini Lumelddke Enalaprili ~ Riskisuhde P-arvo

(95 % CI)

Ensisijainen péaétetapahtuma
Haitalliset sydan- ja 110 (16.6) 151 (23.1)  136(20.2)  0.69 (0.54-0.88) 0.003
verisuonitapahtumat
Yksittdiset osatekijit
Sepelvaltimoiden 78 (11.8) 103 (15.7) 95 (14.1)  0.73 (0.54-0.98) 0.03
revaskularisaatio
Angina pectoriksesta 51(7.7) 84 (12.8) 86 (12.8)  0.58 (0.41-0.82) 0.002
johtuneet sairaalahoitojaksot
Ei-fataalit sydéninfarktit 14 (2.1) 19 (2.9) 11 (1.6) 0.73 (0.37-1.46) 0.37
Aivohalvaus tai TIA 6 (0.9) 12 (1.8) 8(1.2) 0.50 (0.19-1.32) 0.15
Sydén- ja verisuonikuolemat 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) 2.46 (0.48-12.7) 0.27
Kongestiivisesta syddmen 3(0.5) 5(0.8) 4 (0.6) 0.59 (0.14-2.47) 0.46
vajaatoiminnasta johtuneet
sairaalahoitojaksot
Elvytetty sydimenpyséhdys 0 4 (0.6) 1(0.1) ei oleellinen 0.04
Uusi perifeerinen
verisuonisairaus 5(0.8) 2(0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50-13.4) 0.24

Lyhenteet: CI = luottamusvéli, TIA = ohimenevi aivojen verenkiertohirio.

Kdytté syddmen vajaatoiminnasta kdrsivilld potilailla

Hemodynaamiset tutkimukset ja rasitukseen perustuvat klimiset tutkimukset potilailla, joilla on NYHA II-1V
luokan mukainen syddmen vajaatoiminta, ovat osoittaneet, ettd amlodipiini ei aiheuta rasituksen sietokyvyn
heikkenemistd, vasemman kammion ejektiofraktiota ja kliinisen oireiston pahenemista.

Plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa (PRAISE) arvioitiin NY HA-luokkiin III-IV kuuluvia sydimen
vajaatoimintaa sairastavia potilaita joita hoidettiin digoksiinilla, diureetilla ja ACE:n estdjilld. Tutkimuksessa
osoitettiin, ettd amlodipiini ei lisdd kuolleisuuden tai seké kuolleisuuden ettd sairastuvuuden yhteenlaskettua
riskid syddmen vajaatoiminnassa.

Plasebokontrolloitu, pitkdaikainen seurantatutkimus (PRAISE-2) osoitti, ettd amlodipiinilla ei ollut vaikutusta
NYHA III ja IV -luokkiin kuuluvien syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla ei ollut kliinisid
oireita eikd iskeemiseen sairauteen viittaavia 10ydoksié, kokonais- tai kardiovaskulaarikuolleisuuteen. Potilaat
kayttivit ACE:n estijid, digitalista ja diureetteja vakioannoksina. Téssd samassa potilasryhméssa
amlodipiinihoitoon liittyi lisdéntynyttd keuhkoedeeman esiintymista.

ALLHAT-tutkimus (Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, sairastuvuus-kuolleisuustutkimus nimeltddn ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) tehtiin potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea
hypertensio, uusimpien Ilddkehoitojen vertailemiseksi: amlodipiini 2,5—10 mg/vrk (kalsiumkanavan salpaaja) tai
lisinopriili 1040 mg/vrk (ACEm estdjd) ensisijaisena hoitona verrattuna hoitoon tiatsididiureetti klooritalidonilla
12,5-25 mg/vrk.

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensd 33 357 vihintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta ja heitd seurattiin
keskimédirin 4,9 vuotta. Potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisériskitekija, kuten aikaisempi
syddninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista) tai todiste jostakin
ateroskleroottisesta sydidn- ja verisuonitaudista (yhteensd 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-



kolesteroli < 35 mg/dl (11,6 %), vasemman kammion hypertrofia, joka oli todettu EKG:lla tai
ultradanitutkimuksella (20,9 %) tai tupakointi tutkimuksen aikana (21,9 %).

Primaarinen péétetapahtuma oli kuolemaan johtava sepelvaltimotauti tai ei-kuolemaan johtava sydaninfarkti
yhdessd. Merkitsevdé eroa ei havaittu paitetapahtumassa amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin
perustuvan hoidon vililli: suhteellinen riski 0,98 (luottamusvili 95 % (0,90-1,07), p = 0,65). Toissijaisista
padtetapahtumista syddmen vajaatoiminnan esiintyvyys (osa yhdistetystd sydin- ja verisuonitaudin
pédtetapahtumasta) oli merkitsevésti suurempi amlodipiiniryhméssa verrattuna klooritalidoniryhméddn (10,2 %
vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38 (luottamusvéli 95 % [1,25-1,52] p < 0,001)). Amlodipiiniryhmén ja
klooritalidoniryhmén vélinen ero ei kuitenkaan ollut merkitsevé kokonaiskuolleisuuden suhteen: suhteellinen
riski 0,96 (luottamusvéli 95 % [0,89—1,02] p = 0,20).

Kdytto lapsille (vihintddn 6-vuotiaille)

Tutkimuksessa, jossa vertailtin amlodipiinin 2,5 mgn ja 5,0 mgn annoksia plaseboon, oli mukana 268
pédasiassa sekundaarista hypertensiota sairastavia idltdédn 6—17-vuotiasta lasta. Tutkimus osoitti, ettd
molemmat annokset alensivat systolista verenpainetta merkittdvasti plaseboa enemméin. Kahden annoksen
vélinen ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Amlodipiinin pitkdaikaisen kdyton vaikutuksia kasvuun,
puberteettiin ja yleiseen kehitykseen ei ole tutkittu. Amlodipiinin pitkdaikaisen lapsuudenaikaisen hoidon tehoa
sydin- ja verisuoniperdisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden vihentdmiseen aikuisidlld ei ole mydskdan
vahvistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu terapeuttinen amlodipiiniannos imeytyy hyvin, plasman huippupitoisuudet saavutetaan 6-12
tunnissa. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on arviolta 64—80 %.
Ruoka ei vaikuta amlodipiinin imeytymiseen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 Vkg. In vitro -tutkimuksissa amlodipiinin sitoutumisaste plasman proteineihin on
97,5 % luokkaa.

Biotransformaatio
Amlodipiini metaboloituu suurelta osin maksassa naktiiveiksi metaboliiteikseen.

Eliminaatio
Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % muuttumattomana ja 60 % metaboliitteina.
Eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 35—50 tuntia, kun lidkettd otetaan kerran vuorokaudessa.

Kdyttoé maksan vajaatoiminnassa

Klimisid tietoja amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on hyvin vdhdn. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, mistd seuraa puolintumisajan
pidentyminen ja kokonaisaltistuksen (AUC) suureneminen (n. 40—60 %).

likkddt potilaat

Amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuluu idkkédiden elimistossd saman verran aikaa
kuin nuorten ihmisten elimistossd. Amlodipiinin puhdistuma pyrkii ikdéntymisen myotd hidastumaan, jolloin
AUC-arvo suurenee ja eliminaation puolintumisaika pitenee. Myos kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla AUC-arvon suureneminen ja eliminaation puoliintumisajan piteneminen riippuvat idsta.

Lapset ja nuoret
Populaatiofarmakokineettinen tutkimus tehtiin 74 verenpainetautia sairastavalla lapsella, joiden ikd vaihteli 1
vuodesta 17 vuoteen (34 potilasta oli 6-12-vuotiaita ja 28 potilasta oli 13—17-vuotiaita). Potilaat saivat



amlodipiinia 1,25-20 mg annoksina joko kerran tai kahdesti vuorokaudessa. 6—12-vuotiailla lapsilla tyypillinen
suun kautta otetun amlodipiinin puhdistuma (CL/F) oli 22,5 I/h (miespuoliset) ja 16,4 I/h (naispuoliset). 13—17-
vuotiailla nuorilla vastaavat luvut olivat 27,4 /h (miespuoliset) ja 21,3 I/h (naispuoliset). Altistuksessa havaittiin
suuria eroja yksiloiden vililld. Alle 6-vuotiaista lapsista saadut tiedot ovat rajallisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilld tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymistd, synnytyksen
pidentymisti ja poikasten eloonjidnnin heikkenemisté, kun kédytetyt annokset olivat noin 50-kertaiset thmiselle
suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) nihden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kaytetyt annokset olivat enintdéan 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva mg/m? enimméisannos 10
mg). Toisessa rotilla tehdyssd tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 paivan ajan ja
kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin
follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin
siemennesteen tiheyden sekéd kypsien spermatidien ja Sertolinsolujen lukumiirdn vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden laskettiin
vastaavan 0,5; 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu. Suuri annos (hiirilla
vastaava kuin rotilla 2-kertainen*suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan perustuvaan mg/m? 10 mg: n
hoitoannokseen nahden) oli lahelld suurinta siedettyd annosta hiirilld, mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen lLittyvid vaikutuksia geeneissd eikd kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti
Natriumtirkkelysglygolaatti (tyyppi A)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd lapipainolevyt ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30, 60, 90 tai 100 tablettia lapipainopakkauksessa (PVC/PVdAC/Al).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdimaton lddkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

FINLAND

Tel: +358 3 615 600

Faksi: +358 3 618 3130

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5 mg: 28260

10 mg: 28261

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 26.7.2011

Viimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 16.3.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVA

12.01.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Amlodipine Vitabalans 5 mg tabletter
Amlodipine Vitabalans 10 mg tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 5 mg eller 10 mg amlodipin (som amlodipinbesilat).

For fullstédndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

5 mg: Vitfargad, rund, konvex tablett med brytskdra pa ena sidan och préglat “3” pa den andra sidan,
diameter 9 mm.

10 mg: Vitfargad, rund, konvex tablett med brytskédra pa ena sidan, diameter 9 mm.

Tabletterna kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Hypertoni.
o Kronisk stabil angina pectoris.
e Vasospastisk (Prinzmetals) angina

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna
Vid behandling av savil hypertoni som angina pectoris dr den vanliga startdosen 5 mg en géng dagligen.
Dosen kan okas till maximalt 10 mg dagligen (givet som engéngsdos) beroende pd patientens svar pa
behandlingen.

Hos patienter med hypertoni har amlodipin anvénts i kombination med tiaziddiuretikum, alfablockerare,

betablockerare eller ACE-hdammare. Vid angina kan amlodipin anvéindas som monoterapi eller i kombination
med annat likemedel mot angina till patienter med angina som ar refraktdr mot nitrater eller mot adekvata

doser av betablockerare.

Dosjustering av amlodipin ar inte nddvandig vid samtidig administrering av tiaziddiuretika, betablockerare och

ACE-hdmmare.
Sérskilda populationer

Aldre
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Amlodipin som anvénds med liknande doser hos dldre eller yngre patienter, tolereras lika vil. Normala
doseringar rekommenderas till dldre, men doshdjning bor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosregim har definierats for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion, dosvalet bor dirfor
vara forsiktigt och starta i nedre delen av doseringsintervallet (se avsnit 4.4 och 5.2). Farmakokinetiken av
amlodipin har inte studerats vid svar nedsatt leverfunktion. Amlodipin bor inledas med Ildgsta dos och titreras
langsammare hos patienter med svar nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Forandringar av amlodipinkoncentrationen i plasma &r inte relaterade till graden av njurfunktionsne dséttning.
Den normala dosen rekommenderas dirfor. Amlodipin dr inte dialyserbar.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med hypertoni i dldern 6 till 17 ar

Den rekommenderade initiala blodtryckssdnkande dosen for barn mellan 6-17 ar ar 2,5 mg dagligen. Om
tillfredsstdllande terapisvar ej uppnatts efter 4 veckor rekommenderas att dosen okas till 5 mg dagligen. Doser
overskridande 5 mg dagligen har inte studerats hos barn (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Barn under 6 ar
Inga data finns tillgingliga.

Administreringssétt

Tablett for oral anvindning,
4.3 Kontraindikationer

Amlodipin dr kontraindicerat hos patienter med:
o Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
dihydropyridinderivat.
svar hypotoni.
chock (inkluderande kardiogen shock).
fortringning av aortas utflodesomrade fran vanster kammare (t ex svar aortastenos).
hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststillts.

Patienter med hjdrtsvikt

Patienter med hjirtsvikt ska behandlas med forsiktighet. I en placebokontrollerad langtidsstudie som
inkluderade patienter med allvarlig hjartsvikt (NYHA klass I1I och IV) var antalet rapporterade incidenser av
lungddem hogre i den grupp som behandlades med amlodipin dn i placebogruppen (se avsnitt 5.1).
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, bor anvéindas med forsiktighet hos patienter med kronisk
hjartsvikt, eftersom de kan oka risken for framtida kardiovaskulira héndelser och mortalitet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Halveringstiden for amlodipin 4r forlingd och AUC vérden dr hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion,
doseringsrekommendationer har inte faststillts. Amlodipin bor dérfor inledas i den nedre delen av
doseringsintervallet och forsiktighet bor anvéindas, bade pd nitial behandling och nér dosen hdjs. Langsam
dostitrering och noggrann dvervakning kan krévas hos patienter med svar nedsatt leverfunktion.
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Aldre patienter
Hos aldre patienter bor dosokning utforas med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Amlodipin kan ges till dessa patienter i normaldoser. Féréndringar i amlodipinkoncentrationer i plasma &r inte
relaterade till graden av njurfunktionsnedséttning. Amlodipin dr inte dialyserbar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Andra likemedels effekter pa amlodipin

CYP3A4-himmare: Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare
(proteashdmmare, antimykotika av azoltyp, makrolider sasom erytromycin eller klaritomycin, verpamil eller
diltiazem) kan orsaka en betydande 6kning av amlodipin exponering. Den kliniska relevansen av dessa
farmakokinetiska fordndringar kan vara mer uttalad hos dldre. Klinisk 6vervakning och dosjustering kan
darfor krivas.

CYP3A4-inducerare: Vid samtidig anvindning av kénda inducerare av CYP3A4 kan plasmakoncentrationen
av amlodipin variera. Darfor ska blodtrycket dvervakas och dosjustering 6vervigas bade under och efter
samtidig medicinering, sarskilt med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum).

Administering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgdnggligheten kan 6ka hos vissa patienter vilket resulterar i dkad blodtryckssénkande effekt.

Dantrolen (infusion): Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskuldr kollaps observerats i samband
med hyperkalemi efter intravends administrering av verpamil och dantrolen. P4 grund av risken for
hyperkalemi, rekommenderas att samtidig administrering av kalciumkanalblockerare sdsom amlodipin bor
undvikas hos patienter som &r kédnsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra ldkemedel

Den blodtryckssidnkande effekten av amlodipin 6kar den blodtryckssénkande effekten av andra likemedel
med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns risk for 6kade nivaer av takrolimus i blodet vid samtidig administrering med amlodipin
men den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion &r inte helt klarlagd. For att undvika
takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med takrolimus méste
takrolimusnivan i blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.

Ciklosporin: Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pé friska frivilliga eller andra
populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dir varierande 6kningar av dalkoncentrationerna
(genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av ciklosporinnivierna hos
njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska dvervidgas och vid behov ska ciklosporindosen
sdnkas.

Kliniska interaktionsstudier har visat att amlodipin ej paverkar de farmakokinetiska egenskaperna for
atorvastatin, digoxin eller warfarin.

Simvastatin: Samtidig administrering av upprepade doser om 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % Okning i exponeringen av simvastatin jamfort med simvastatin ensamt. Simvastatin bor

begrinsas till 20 mg dagligen hos patienter som tar amlodipin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet
Sékerheten vid anvdndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststallts.

I djurstudier observerades reproduktionstoxicitet vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Anvdndning under graviditet
rekommenderas endast nér det inte finns ndgot annat sékert alternativ eller nir sjukdomen i sig utgor en storre
risk for modern eller fostret.

Amning

Amlodipin utséndras 1 brostmjolk hos méanniska. Man berdknar att den andel av moderns dos som 6verfors till
barnet ligger inom kvartilavstdndet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det dr inte ként vilken effekt
amlodipin har pa spiddbarn. Beslut om huruvida amning ska fortsétta/avslutas eller om behandling med
amlodipin ska fortsitta/avslutas maste fattas med hansyn till fordelarna med amning for barnet och fordelarna
med amlodipinbehandling f6r modern.

Fertilitet

Reversibla biokemiska forandringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som behandlats
med kalciumkanalblockerare. Kliniska data &r otillrickliga avseende den potentiella effekten av amlodipin pa
fertiliteten. I en studie pa rattor sdgs negativa effekter pd manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Amlodipine Vitabalans har mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner. Reaktionsformégan kan vara nedsatt hos patienter som tar amlodipin och som drabbas av yrsel,
huvudvirk, trétthet eller illamaende. Forsiktighet rekommenderas sérskilt 1 borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
De vanligast rapporterade biverkningarna under behandlingen dr sémnighet, yrsel, huvudvérk, hjiartklappning,
vallingar, buksmértor, illamaende, ankelsvullnad, 6dem och trétthet.

Lista 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med amlodipin med foljande
frekvenser: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1,000 till <1/100); sillsynta
(=1/10,000 till <1/1,000); mycket séllsynta (<1/10,000).

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svérighetsgrad.

Systemisk organklass Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, trombocytopeni
séllsynta
Immunsystemet Mycket Allergiska reaktioner
séllsynta
Metabolism och nutrition Mycket Hyperglukemi
séllsynta
Psykiska storningar Mindre Somnsvarigheter, humérsvéngningar
vanliga (dven angest), depression
Séllsynta Forvirring
Centrala och perifera Vanliga Somnighet, yrsel, huvudvark (sdrskilt 1
nervsystemet borjan av behandlingen)
Mindre Tremor, dysgeusi, svimning, hypoestesi,
vanliga parestesi
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Mycket Hypertoni,
séllsynta perifer neuropati
Ogon Mindre Synrubbningar (inkl. diplopi)
vanliga
Oron och balansorgan Mindre Tinnitus
vanliga
Hjirtat Vanliga Palpitationer
Mycket Hjértinfarkt, arytmi (inkl. bradykardi,
séllsynta ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)
Blodkirl Vanliga Vallningar
Mindre Hypotoni
vanliga
Mycket Vaskulit
séllsynta
Andningsvigar, brostkorg och | Mindre Dyspné, rinit
medias tinum vanliga
Mycket Hosta
séllsynta
Mag- tarmkanalen Vanliga Buksmirtor, illamdende
Mindre Krikningar, dyspepsi, fordndrade
vanliga tarmvanor (inkl. diarré och forstoppning),
muntorrhet
Mycket Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi
séllsynta
Lever- och gallvigar Mycket Hepatit, gulsot, forhojda leverenzymer*
séllsynta
Hud och subkutan vivnad Mindre Alopeci, purpura, hudmissfargningar,
vanliga hyperhidros, klada, hudutslag, exantem
Mycket Angioddem, erytema multiforme,
séllsynta urtikaria, exfoliativ dermatit, Steven
Johnsons syndrom, Quinckes 6dem,
fotosensibilitet
Ingen kidnd Toxisk epidermal nekrolys
frekvens
Muskuloskeletala systemet, Vanliga Ankelsvullnad
bindvav och benvivnad Mindre Artralgi, myalgi, muskelkramper,
vanliga ryggsmartor
Njur- och urinvégar Mindre Miktionstorningar, nokturi, 6kad
vanliga urineringsfrekvens
Reproduktionsorgan och Mindre Impotens, gynekomasti
brostkortel vanliga
Allméinna symtom och/eller Vanliga Odem, trétthet
symt.:Ofn Vld. . Mindre Brostsmarta, asteni, vérk, sjukdomskénsla
administreringsstillet .
vanliga
Undersdkningar Mindre Viktokning, viktminskning
vanliga

*oftast 1 samband med kolestas

Ovanliga fall av extrapyramidala syndrom har rapporterats.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontnuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Erfarenheten av 6verdosering av amlodipin hos ménniska &r begrénsad.

Symtom

Tillgéngliga data tyder pa att kraftig 6verdosering kan resultera i svar perifer vasodilatation med eventuell
reflektorisk takykardi. Uttalad och troligen dven forlingd systemisk hypotension utan eller med chock med
dodlig utgang har rapporterats.

Behandling

Kliniskt signifikant hypotension pa grund av éverdos av amlodipin kréver aktivt kardiovaskuldrt stod
inkluderande frekvent dvervakning av hjartfunktion och andning, upphdjning av extremiteter samt kontroll av
vétskebalans och urinproduktion.

Ett kdrlsammandragande medel kan vara till hjalp for att normalisera kérltonus och blodtryck, forutsatt att
sédan behandling inte 4r kontraindicerad. Administrering av intravendst kalciumglukonat kan vara till hjdlp for
att motverka effekten av kalciumkanalblockad.

Ventrikelskoljning kan vara befogad i vissa fall. I friska forsdkspersoner visade sig administrering av aktivt kol
upp till 2 timmar efter intag av en dos amlodipin 10 mg reducera absorptionshastigheten av amlodipin.

Eftersom amlodipin har hog proteinbindningsgrad dr dialys formodligen inte effektivt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonist, selektiva kalciumantagonister med 6vervéigande kérlselektiv
effekt
ATC-kod: CO8CAO1

Amlodipin 4r en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (langsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och hammar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur i hjarta och
kérl.

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt dr en direkt relaxerande effekt pa kérlens glatta

muskulatur. Den exakta mekanismen med vilken amlodipin lindrar angina &r inte helt klargjord men amlodipin
minskar den totala ischemiska belastningen genom foljande tvad mekanismer:
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1) Amlodipin dilaterar perifera arterioler och minskar ddrmed det totala perifera motstdndet (afterload) mot
vilket hjirtat arbetar. Denna avlastning pa hjirtat reducerar energiforbrukning och syrebehov.

2) Verkningsmekanismen omfattar troligen dven dilatation av koronarartirerna och arteriolerna i hjrtat.
Denna dilatation okar syretillforseln till hjartmuskulaturen hos patienter med Prinzmetals angina-attacker.

Hos patienter med hypertoni ger administrering en gang dagligen en kliniskt signifikant sankning av
blodtrycket (bade i liggande och stdende stélning), vilken kvarstar i 24 timmar. P4 grund av sin langsamt
inséttande verkan orsakar amlodipin inte akut hypotoni.

Hos patienter med angina pectoris ger amlodipin en gang dagligen en 6kning av total arbetsférmaga,
fordrojning av anginala attacker och uppkomst av 1 mm ST-intervall. Amlodipin minskar bade frekvensen av
angina-attacker och behovet av nitroglycerintabletter.

Amlodipin har inte satts i samband med nigra negativa metabola effekter eller fordndring av plasmalipider
och ar lamplig for patienter med astma, diabetes och gikt.

Behandling av patienter med kranskdrissjukdom (CAD)

Amlodipins effektivitet for att forhindra kliniska héndelser hos patienter med kranskérlssjukdom (CAD) har
undersdkts i en oberoende, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med 1 997
patienter, ”Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurences of Thrombosis” (CAMELOT). Av
dessa patienter behandlades 663 med amlodipin 5—10mg, 673 patienter behandlades med enalapril 10-20 mg
och 655 patienter behandlades med placebo, forutom standardbehandling med statiner, betablockerare,
diuretika och acetylsalicylsyra, under 2 &r. De viktigaste resultaten redovisas i tabell 1. Resultaten visar att
amlodipinbehandling gav farre sjukhusinliggningar pa grund av angina och farre revaskuleringsingrepp hos
patienter med CAD.

Tabell 1. Forekomst av signifikanta kliniska utfall for CAMELOT

Frekvens  karddiovaskulira _héndelser, Amlodipin vs. placebo
antal (%)

Resultat Amlodipin Placebo Enalapril Riskkvot P-virde
(95 % CI)

Primért effektméatt
Kardiovaskulira biverkningar 110 (16.6) 151 (23.1) 136 (20.2)  0.69 (0.54-0.88) 0.003

Enskilda komponenter

Koronar revaskularisering 78 (11.8) 103 (15.7) 95 (14.1) 0.73 (0.54-0.98) 0.03
Sjukhusinldggning p.g.a. angina 51 (7.7) 84 (12.8) 86 (12.8) 0.58 (0.41-0.82)  0.002
Icke-fatal hjartinfarkt 14 (2.1) 19 (2.9) 11 (1.6) 0.73 (0.37-1.46)  0.37
Stroke eller TIA 6 (0.9) 12 (1.8) 8(1.2) 0.50 (0.19-1.32)  0.15
Kardiovaskulir dod 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) 2.46 (0.48-12.7)  0.27
Sjukhusinldggning p.ga. 3(0.5) 5(0.8) 4 (0.6) 0.59(0.14-2.47)  0.46
hjartsvikt

Aterupplivning efter hjirtstopp 0 4(0.6) 1(0.1) E;j tillimpl 0.04
Nydebuterad perifer

kérlsjukdom 5(0.8) 2(0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50-13.4)  0.24

Forkortningar: CI — konfidensintervall, PCI — perkutan koronoarangioplastik, TIA — transitorisk ischemisk
attack.
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Vid anvindning till patienter med hjdrtsvikt

Hemodynamiska studier pd patienter med hjartsvikt och kliniska studier baserat pa anstrdngningskapacitet hos
patienter med hjartsvikt, NYHA klass II-1V, har visat att amlodipin inte leder till klinisk forsdmring métt som
anstringningskapacitet, vinsterkammarejektionsfraktion och klinisk symtomatologi.

En placebokontrollerad studie (PRAISE) designad for att utvirdera patienter med hjartsvikt, NYHA klass II1-
IV, dir patienterna fick digoxin, diuretika och ACE-hdmmare har visat att amlodipin inte leder till 6kad risk for
mortalitet eller kombinerad risk for mortalitet och morbiditet med hjértsvikt.

I en uppfoljande placebokontrollerad ldngtidsstudie (PRAISE-2) hos patienter med hjartsvikt, NYHA klass
ITI-IV, utan kliniska symtom eller objektiva fynd pa underliggande ischemisk sjukdom, som stod pa stabila
doser av ACE-hdmmare, digitalis och diuretika, visades att amlodipin inte pdverkar den totala eller
kardiovaskulira mortaliteten. Amlodipinbehandlingen associerades i studien med 6kad forekomst av
lungddem.

Behandling for prevention av hjirtattack (ALLHAT-prévningen)

I en randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ”’ Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) jamfordes nya likemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5—
10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lismopril 10-40 mg/dag (ACE-hdmmare) som forsta linjens behandlingar
jimfordes med tiaziddiuretikum, klortalidon 12,5-25 mg/dag vid lindrig till méttlig hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i alder 55 ar eller dldre randomiserades och foljdes under i genomsnitt 4,9
ar. Patienterna uppvisade minst ytterligare en riskfaktor for kranskérlssjukdom, s& som tidigare hjartinfarkt
eller stroke (> 6 ménader fore studiestarten) eller annan dokumenterad aterosklerotisk kranskérlssjukdom
(totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), vansterkammarhypertrofi faststilld med
EKG eller ekokardiografi (20,9 %), pagiaende cigarettrokning (21,9 %).

Primért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man ség ingen
signifikant skillnad i primért effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling:
Relativ risk (RR) var 0,98 95 % CI (0,90—1,07) p = 0,65. Bland de sekundéra effektmatten var incidensen av
hjartsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskulira effektmattet) signifikant hogre i amlodipingruppen
dn i klortalidongruppen (10,2 % resp. 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI [1,25-1,52] p < 0,001). Daremot sags ingen
signifikant skillnad i total mortalitet mellan amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling. RR
0,96 95 % CI (0,89—-1,02) p = 0,20.

Anvdndning till barn (6 dr och dldre)

I en studie med 268 barn i dldern 6-17 &r med Gvervdgande sekundir hypertoni, dir dosen 2,5 mg och dosen
5,0 mg av amlodipin jamfordes med placebo, visade bada doserna en signifikant sdnkning av det systoliska
blodtrycket jamfort med placebo. Skillnaden mellan de bada doserna var inte statistiskt signifikant.

Amlodipins langtidseffekter pa tillvixt, pubertet och generell utveckling har inte studerats. Léngtidseffekten av
behandling med amlodipin i barndomen i syfte att reducera kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet 1 vuxen
alder har heller inte faststéllts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av terapeutiska doser, absorberas amlodipin vdl med maximal nivé i blodet mellan 6-

12 timmar efter dosering. Den absoluta biotillgéingligheten av oforédndrad aktiv substans bedoms vara 64-80
%.
Amlodipins biotillgdnglighet paverkas inte av fodointag.

Distribution
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Distributionsvolymen dr cirka 21 Vkg. Bindning till plasmaproteiner uppgér till cirka 97,5 % in vitro.

Metabolism
Amlodipin metaboliseras av levern till inaktiva metaboliter.

Eliminering

10 % av modersubstansen och 60 % av metaboliter utsondras 1 urinen.

Den terminala halveringstiden i plasma &r ungefér 35-50 timmar och ar forenligt med dosering en gang
dagligen.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Vildigt begransad klinisk data finns tillginglig for administrering av amlopidin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlopidin, vilket resulterar i lingre
halveringstid och hogre AUC-virden pd ungefar 40-60 %.

Anvdndning till dldre

Tiden for att uppna maximal plasmakoncentration av amlodipin 4r densamma for dldre och yngre patienter.
Clearance tenderar att minska, vilket ger 6kat AUC och lingre halveringstid for eliminering hos &ldre.
Okningarna av AUC och halveringstiden for eliminering hos patienter med kronisk hjirtsvikt var som
forvintat for patienter i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.4).

Anvinding till barn och ungdomar

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 barn med hogt blodtryck i aldern 1 till 17 ar (34
patienter var ialdern 6-12 &r och 28 patienter i &ldern 13-17 &r) som fatt mellan 1,25 och 20 mg amlodipin en
eller tva ganger dagligen. Oralt clearance (CL/F) hos barn mellan 6-12 ar och hos tonaringar 13-17 ar var
22,5 respektive 27,4 liter/h hos pojkar och 16,4 respektive 21,3 liter/h hos flickor. Stor variabilitet i
exponeringen mellan individer observerades. Data fran barn under 6 &r ér begrdnsade.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

Reproduktionsstudier pa rattor och moss hér visat fordrdjd forlossning, forlingd forlossning och minskad
avkommas 6verlevnad vid doser ungefar 50 ganger storre dn den rekommenderade maximala dosen till
ménniska baserat pd mg/kg.

Férsdmrad fertilitet

Det fanns ingen effekt pé fertiliteten hos rattor som behandlats med amlodipin (hanar for 64 dagar och honor
14 dagar fore perning) vid doser upp till 10 mg/kg/dag (8 gdnger* den maximala rekommenderade dosen for
minniska om 10 mg, baserar pd mg/m?). I en annan studie pa rattor, dir hanrattor behandlades med
amlodipinbesilat i 30 dagar med en dos motsvarande dos till ménniska baserat pa mg/kg, visade minskad
follikelstimulerande hormon och testosteron i plasma och en minskning av spermier densitet och i antalet
mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Réttor och moss behandlade med amlodipin i dieten under tva ar, vid koncentrationer berdknade for att ge
dagliga doseringsnivaer av 0,1, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag uppvisade inga tecken pa karcinogenicitet. Den hogsta
dosen (for mdss, likande, och for rattor tva ganger * den maximala rekommenderade kliniska dosen 10 mg
baserat pA mg/m?) var nira den maximalt tolerabla dosen for moss men inte for rattor.

Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa vare sig gen eller kromosom niva.

* Baserat pa patientens vikt pa 50 kg
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

Natriumstérkelseglykolat (typ A)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara blisterkartorna i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30, 60, 90 eller 100 tabletter i blisterforpackning (PVC/PVdAC/Al).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vitabalans Oy
Varastokatu 8

13500 Hameenlinna
FINLAND

Tel: +358 3 615 600
Fax: +358 3 618 3130

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 28260

10 mg: 28261

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26.7.2011
Datum for den senaste fornyelsen: 16.3.2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.01.2022
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