VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amlodipin Orion 5 mg tabletit
Amlodipin Orion 10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg tabletti: Yksi tabletti sisdltdd 5 mg amlodipiinia (besilaattina).
10 mg tabletti: Yksi tabletti sisaltdd 10 mg amlodipiinia (besilaattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

5 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, litted, viistoreunainen, paéddyistd katkaistu ovaali,
paéllystamaton tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”C” ja toisella puolella ’58”. Koko on
7,9 mm x 5,6 mm.

10 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, litted, viistoreunainen, pyored, paéllystiméton tabletti, jonka
toisella puolella on kaiverrus ”C” ja toisella puolella 59”. Halkaisija on 9,5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kohonnut verenpaine.
Krooninen, stabiili angina pectoris.
Angiospastinen (Prinzmetalin) angiina.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Seké kohonneen verenpaineen ettd angina pectoriksen hoidossa tavallinen aloitusannos on 5 mg
amlodipiinia kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa enintdén 10 mg:aan potilaan
yksilollisen vasteen mukaan.

Verenpamepotilaille amlodipiinia on kéytetty samanaikaisesti tiatsididiureetin, alfasalpaajan,
amlodipiinia voidaan kéyttd4 ainoana ladkkeend tai yhdessd muiden angina pectorista lievittdvien
ladkevalmisteiden kanssa potilaille, joilla on nitraattihoidosta ja/tai riittivastd beetasalpaajahoidosta
huolimatta oirehtiva angina pectoris.

Amlodipiinin annosta ei tarvitse muuttaa, kun sitd kdytetdan samanaikaisesti tiatsididiureettien,
beetasalpaajien tai ACEmn estéjien kanssa.



Erityisryhmét

likkddt potilaat

Iakkaat potilaat sietdvit samansuuruisia amlodipiiniannoksia yhtd hyvin kuin nuoremmat potilaat.
Iékkaille potilaille suositellaan normaalia annostusta, mutta varovaisuutta on noudatettava annostusta
suurennettaessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta. Sen
vuoksi annos on valittava huolellisesti ja hoito on aloitettava annostusasteikon pienemmaésti padsté
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Amlodipiinin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta. Amlodipiinin anto on aloitettava pienimmélli annoksella ja annosta
suurennettava hitaasti potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Amlodipiinipitoisuuden muutokset plasmassa eivét rijpu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta,
ja siksi suositellaan normaaliannostusta. Amlodipiini ei dialysoidu.

Pediatriset potilaat

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, joilla on kohonnut verenpaine:

Suun kautta annettava suositeltu aloitusannos kohonneen verenpaineen hoitoon 6—17-vuotiaille
lapsipotilaille on 2,5 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa 5 mg:aan kerran
vuorokaudessa, jos verenpaineen hoitotavoitetta ei saavuteta 4 vikon kuluessa. Yli 5 mgn
vuorokausiannoksia eiole tutkittu lapsipotilaiden hoidossa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Amlodipiiniannos 2,5 mg ei ole mahdollnen tilld ladkevalmisteella. Jos annos on 2,5 mg, on
kaytettdva jotain muuta amlodipiiniva Imistetta.

Alle 6-vuotiaat lapset:
Tietoa ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

Amlodipiinia ei saa antaa potilaalle,

- joka on yliherkkd dihydropyridiinijohdoksille, vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- jolla on vaikea hypotensio

- jolla on sokki (mukaan lukien sydénperdinen sokki)

- jolla on syddmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen
aorttastenoosi)

- jolla on akuutin sydéninfarktin jilkeinen hemodynaamisesti epdstabiili syddmen vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Sydédmen vajaatoimintapotilaat

Syddmen vajaatoimintapotilaita hoidettacssa on noudatettava varovaisuutta. Vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka III tai IV) sairastavilla potilailla tehdyssé pitkdkestoisessa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin kdyton yhteydessé raportoitiin ilmenneen
keuhkoedeemaa useammin kuin lumeliddkeryhméissi (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa kalsiumkanavan salpaajia, amlodipiini mukaan lukien, kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska ne saattavat lisitd kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskid.
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Maksan vajaatoimintapotilaat

Amlodipiinin puolintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia eiole médéritetty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on
valittava annostusasteikon pienemmasté paésti ja varovaisuutta on noudatettava seké hoitoa
aloitettaessa ettd annosta suurennettacssa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille hidas
annoksen suurentaminen ja huolellinen seuranta voivat olla tarpeen.

Iakkaat potilaat
lakkaille potilaille lidkeannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Amlodipiinia voidaan antaa ndille potilaille tavanomaisina annoksina. Amlodipiinipitoisuuden
muutokset plasmassa eivit riipu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta. Amlodipiini ei
dialysoidu.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset amlodipiiniin
CYP3A4n estdjit: Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n

klaritromysiini, verapamiili tai diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvaa amlodipiinialtistuksen
suurenemista, minkd seurauksena hypotension riski kasvaa. Ndiden farmakokineettisten vaihteluiden
klininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla. N&iin ollen potilaan klininen seuranta
ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

CYP3A4n induktorit: Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kdyton yhteydessé
amlodipiinin pitoisuus plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitdé siksi seurata ja annoksen
sdatdmistd harkita etenkin voimakkaiden CYP3A4m induktoreiden (esim. rifampisiini, méakikuisma)
samanaikaisen kdyton aikana ja sen jilkeen.

Amlodipiinin antoa samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, silld joillakin
potilailla amlodipinin biologinen hydtyosuus voi kasvaa, mikd johtaa verenpainetta laskevien
vaikutusten voimistumiseen.

Dantroleeni (infuusio): Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéringitd ja
kardiovaskulaarisia kollapseja hyperkalemiaan littyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja
dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
samanaikaista antoa on syytd vélttdd malignin hypertermian hoidossa ja hoidettaessa potilaita, jotka
ovat alttiita malignille hypertermialle.

Amlodipiinin vaikutukset muthin lddkevalmisteisiin
Amlodipiinin verenpainetta alentavat vaikutukset lisidvéit muiden verenpainetta alentavien lidkkeiden
vaikutusta.

Takrolimuusi: Riski veren takrolimuusipitoisuuden kohoamiseen on olemassa, jos takrolimuusia
annetaan samanaikaisesti amlodipiinin kanssa, mutta timén yhteisvaikutuksen farmakokineettistd
mekanismia ei tdysin tunneta. Takrolimuusin toksisuuden vilttdmiseksi veren takrolimuusipitoisuutta
on tarkkailtava ja tarvittaessa takrolimuusiannosta on muutettava, jos amlodipiinia annetaan
takrolimuusihoitoa saavalle potilaalle.



mTOR:in (nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiini) estdjat: mTOR:in estdjit kuten sirolimuusi,
temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja. Amlodipiini on heikko CYP3A:n estéji.
Samanaikaisesti kiytettdessd amlodipiini saattaa lisitd mTOR:in estdjien altistusta.

Siklosporiini: Siklosporiinin ja amlodipiinin yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty terveilld
vapaachtoisilla eikd muilla potilasryhmilld kuin munuaissiirtopotilailla, joilla havaittiin siklosporiinin
minimipitoisuuden vaihtelevaa nousua (keskimédédrin 0 %—40 %). Amlodipiinia kéyttédvien
munuaissiirtopotilaiden veren siklosporiiniarvojen tarkkailua on harkittava ja siklosporiiniannosta on
tarvittaessa pienennettava.

Simvastatiini: Amlodipiinin (10 mg toistuvasti) ja simvastatiinin (80 mg) samanaikaisen annon
yhteydessa simvastatiinialtistus kasvoi 77 % pelkkddn simvastatiinin antoon verrattuna. Amlopidiinia
kayttdvien potilaiden simvastatiiniannos saa olla enintddn 20 mg vuorokaudessa.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Amlodipiinin kéyton turvallisuutta ihmisen raskauden aikana eiole varmistettu.

Eldinkokeissa havaittiin lisidntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Amlodipiinin kéyttod raskausaikana suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai
jos sairaus itsessddn aiheuttaa suuremman riskin aidille ja sikiolle.

Imetys

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivdli), enintddn 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta. Pa&tds imetyksen tai
amlodipiinihoidon jatkamisesta/keskeyttimisesté on tehtdva ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja amlodipiinihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen péén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméttoméat. Yhdessd rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Amlodipiinilla voi olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kédyttokykyyn. Jos
amlodipiinia kayttavalld potilaalla ilmenee heitehuimausta, padnsirkyé, visymystd tai pahoinvointia,
hinen reaktiokykynsé saattaa olla heikentynyt. Varovaisuutta suositellaan erityisesti hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus, heitehuimaus, padnséarky, syddmentykytys,
punoitus, vatsakipu, pahoinvointi, nilkkojen turvotus, turvotus ja vasymys.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu amlodipiinin kdytén yhteydessi. [lmaantuvuus on méaritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).




Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.



Elinjirjes telmé Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin Leukopenia, trombosytopenia
harvinainen
Immuunijéirjestelmi Hyvin Allergiset reaktiot
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hyvin Hyperglykemia
ravits e mus harvinainen
PsyykKkiset hiiriot Melko Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan
harvinainen lukien ahdistuneisuus), masennus
Harvinainen Sekavuus
Hermosto Yleinen Uneliaisuus, heitehuimaus, padnsarky
(varsinkin hoidon alussa)
Melko Vapina, makuaistin muutokset, pyortyminen,
harvinainen hypestesia, parestesiat
Hyvin Lisddntynyt lihasjénnitys, perifeerinen
harvinainen neuropatia
Silmét Yleinen Nakohiiriot (mukaan lukien diplopia)
Kuulo ja tasapainoelin Melko Tinnitus
harvinainen
Sydén Yleinen Sydamentykytys
Melko Rytmihdiriét (mukaan lukien bradykardia,
harvinainen kammiotakykardia ja eteisvérini)
Hyvin Sydéninfarkti
harvinainen
Verisuonis to Yleinen Kasvojen punoitus
Melko Hypotensio
harvinainen
Hyvin Verisuonitulehdus
harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen Hengenahdistus
vilikarsina Melko Yskéd, nuha
harvinainen
Ruoansulatus elimisto Yleinen Vatsakipu, pahoinvointi, dyspepsia,
suolentoiminnan muutokset (mukaan lukien
ripuli ja ummetus)
Melko Oksentelu, suun kuivuminen
harvinainen
Hyvin Haimatulehdus, gastriitti, ienhyperplasia
harvinainen
Maksa ja sappi Hyvin Maksatulehdus, keltaisuus, kohonneet
harvinainen maksaentsyymiarvot*®
Iho ja ihonalainen kudos Melko Alopesia, purppura, ihon varimuutos,
harvinainen lisdéntynyt hikoilu, kutina, ihottuma,
eksanteema, nokkosihottuma
Hyvin Angioedeema, erythema multiforme,
harvinainen eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin
oireyhtymi, Quincken edeema,
valoyliherkkyys
Tuntematon Toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Nilkkojen turvotus, lihaskrampit




Elinjirjes telma Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Melko Nivelkipu, lihaskipu, selkékipu
harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet Melko Virtsaamishdirit, nokturia, tihentynyt
harvinainen virtsaamistarve

Sukupuolielimet ja rinnat Melko Impotenssi, gynekomastia
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Turvotukset

todettavat haitat
Yleinen Visymys, voimattomuus
Melko Rintakipu, kivuntunne, huonovointisuus
harvinainen

Tutkimuks et Melko Painonnousu, painonlasku
harvinainen

* viittaa useimmiten kolestaasiin
Poikkeuksellisina tapauksina on imoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymé&a.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Kokemusta tahallisesta yliannostuksesta on véhén.

Otireet

Kéytettivissd olevan tiedon mukaan runsas yliannos voi aiheuttaa voimakkaan perifeerisen
vasodilataation ja mahdollisesti reflektorisen takykardian. Joissakin tapauksissa on ilmoitettu
voimakasta ja todennékdisesti pitkittynyttd verenpaineen laskua, josta on voinut seurata jopa
kuolemaan johtava sokki.

Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-syddnperiistd keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (24—48 tunnin kuluessa ladkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja
syddmen minuuttitilavauden yllapitimiseksi saattavat olla kdynnistdvid tekijoita.

Hoito

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuvaa klinisesti merkitsevdd hypotensiota hoidetaan tukemalla
aktiivisesti sydidntd ja verenkiertoa, muun muassa seuraamalla tiiviisti syddmen ja hengityksen
toimintaa, kohottamalla raajatja tarkkailemalla kiertdvan veren ja erittyneen virtsan maaraa.

Vasokonstriktorista voi olla hy6tyéd verisuonten tonuksen ja verenpaineen normalisoinnissa
edellyttden, ettei sen kdyttd ole vasta-aiheista. Kalsiumglukonaatin anto laskimoon voi auttaa
kumoamaan kalsiumkanavan salpauksen vaikutukset.



http://www.fimea.fi/

Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen viheni, kun terveille
vapaachtoisille tutkimushenkildille annettiin aktiivihiiltd kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jilkeen.

Koska amlodipiini sitoutuu hyvin suuressa mddrin proteiineihin, dialyysistd ei todennékdisesti ole
hyGtya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Kalsiumkanavan salpaajat, dihydropyridiinijohdokset, ATC-koodi:
CO08CAO01

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhméén kuuluva kalsiumionien sisdénvirtauksen estijd (hitaan
kanavan sulkija tai kalsiumionin salpaaja), ja se estéd solukalvon ldpi tapahtuvaa kalsiumionien
sisddnvirtausta syddmen ja verisuonten siledédn lihakseen.

Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutusmekanismi perustuu sen suoraan verisuonten siledé
lihasta relaksoivaan vaikutukseen. Tarkkaa vaikutusmekanismia, jolla amlodipiini lievittdad angina
pectoriksen oireita, ei ole tdysin selvitetty. Amlodipiini vdhentd4 kuitenkin iskeemista
kokonaiskuormitusta seuraavalla kahdella tavalla:

1)  Amlodipiini laajentaa perifeerisid arterioleja, mikd véhentdd dédreisverenkierron
kokonaisvastusta (afterload), jota vastaan sydin tyoskentelee. Koska syddmen rytmi pysyy
vakaana, timd syddmen kuormituksen vdaheneminen pienentdd syddnlihaksen energiankulutusta
ja hapentarvetta.

2)  Amlodipiini laajentaa todenndkoisesti myds suuria ja pienid sepelvaltimoita, sekd normaaleilla
ettd iskeemisilld alueilla. Dilataatio lisdd sydinlihaksen hapensaantia koronaarispasmissa
(Prinzmetalin angiina, variantti angiina).

Kerran vuorokaudessa tapahtuva anto alentaa verenpainepotilaiden verenpainetta klimisesti
merkitsevasti sekd makuulla ettd pystyasennossa koko 24 tunnin antovilin ajan. Koska amlodipiinin
vaikutus alkaa hitaasti, se eiaiheuta akuuttia hypotensiota.

Kerran vuorokaudessa otettu amlodipiini pidentdd angina pectoris -potilaiden rasituksen
kokonaissietoaikaa ja siirtdd rintakivun alkamista ja aikaa 1 mm:n ST-vilin laskun ilmaantumiseen.
Amlodipiini harventaa my6s rintakipukohtauksia ja vihentdé glyserimitrinitraattitablettien tarvetta.

Amlodipiinin kéyttdon ei ole littynyt haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan, eikd se aiheuta
muutoksia plasman lipideihin, joten se sopii my0s niiden potilaiden hoitoon, joilla on astma, diabetes
tai kihti.

Kivyttd potilaille, joilla on sepelvaltimotauti

Amlodipiinin tehoa sepelvaltimotautipotilaiden klinisten tapahtumien ehk&isyssé arvioitiin
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 lisdksi 663 potilasta sai amlodipiinia 5—10 mg/vrk, 673 potilasta sai
enalapriilia 10-20 mg/vrk ja 655 potilasta sai lumelddkettd 2 vuoden ajan. Taulukossa 1 on yhteenveto
tarkeimmistd tehoa kuvaavista tuloksista. Tulokset osoittavat, ettd amlodipiinihoitoa saaneilla
sepelvaltimotautipotilailla oli vahemmén angina pectoriksesta aiheutuneita sairaalahoitojaksoja ja
revaskularisaatiotoimenpiteita.




Taulukko 1. CAMELOT-tutkimuksen merkittivien kliinisten tulosten esiintyvyys

Svydén- ja verisuonitapahtumat, Amlodipiini_vs.
lukumadrd (%) lumeldéke
Tulokset Amlodipiini Lumeliddke Enalapriili Riskisuhde P-arvo

(95 % CI)

Ensisijainen pditetapahtuma

Haitalliset sydidn- ja 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 0,003

verisuonitapahtumat (0,54-0,88)

Yksittdiset osatekijit

Sepelvaltimoiden 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 0,03

revaskularisaatio (0,54-0,98)

Angina pectoriksesta 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002

johtuneet (0,41-0,82)

sairaalahoitojaksot

Ei-fataalit sydéninfarktit 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 0,37
(0,37-1,46)

Aivohalvaus tai TIA 6(09) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 0,15
(0,19-1,32)

Sydéin- ja 5(0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 0,27

verisuonikuolemat (048-12,7)

Kongestiivisesta syddmen 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,0) 0,59 0,46

vajaatoiminnasta johtuneet (0,14-2.47)

sairaalahoitojaksot

Elvytetty syddmenpysédhdys 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04

Uusi perifeerinen 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 0,24

verisuonisairaus (0,50-134)

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

Kiévtto potilaille, joilla on sydimen vajaatoiminta

NYHA-luokan II-1V syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyt hemodynaamiset
tutkimukset ja rasituksen siedon mittaamiseen perustuvat kontrolloidut kliniset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettei amlodipini heikennd kliinistd tilaa rasituksen sietokyvyn, vasemman kammion
ejektiofraktion ja kliimisten oireiden osalta.

Digoksiini-, diureetti- ja ACE:n estédjihoitoa saaneiden NYHA -luokan III-1V sydimen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioimiseen suunniteltu lumelddkekontrolloitu tutkimus (PRAISE) osoitti,
ettei amlodipiini suurentanut kuolleisuuden riskid eikd kuolleisuuden ja syddmen vajaatoimintaan
sairastuvuuden yhdistettyd riskid.

Amlodipiini ei vaikuttanut kokonaiskuolleisuuteen tai sydin- ja verisuoniperdiseen kuolleisuuteen
pitkdkestoisessa lumelddkekontrolloidussa seurantatutkimuksessa (PRAISE-2) kiintedannoksista
ACEn estdjaa, digitalista ja diureettia saavilla potilailla, joilla oli NYHA -luokan III-IV sydamen
vajaatoiminta ilman kliinisid oireita tai iskeemiseen perussairauteen viittaavia objektiivisia 10ydoksid.
Samassa potilaspopulaatiossa amlodipiinihoitoon liittyi keuhkoedeeman lisdantymista.

ALLHAT-tutkimus (Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu sairastuvuus-kuolleisuustutkimus ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) tehtiin potilailla, joilla oli lievasti tai
kohtalaisesti kohonnut verenpaine. Tutkimuksessa vertailtin uudempia lddkehoitoja: amlodipiini 2,5—
10 mg/vrk (kalsiumkanavan salpaaja) tai lisinopriili 10—40 mg/vrk (ACE:n estdjd) ensilinjan hoitona
verrattuna hoitoon tiatsididiureetti klooritalidonilla 12,5-25 mg/vrk.

Tutkimukseen satunnaistettiin yhteensé 33 357 védhintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta, joita
seurattiin keskimdarin 4,9 vuotta. Potilailla oli lisdksi véhintdén yksi muu sepelvaltimotaudin riskié
lisddva tekijd, kuten aiempi sydininfarkti tai aivohalvaus (> 6 kk ennen tutkimukseen osallistumista)
tai viitteet jostakin muusta ateroskleroottisesta sydén- ja verisuonitaudista (yhteenséd 51,5 %); tyypin 2
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diabetes (36,1 %); HDL-kolesteroli <35 mg/dl (11,6 %); EKG:i tai kaikukardiografialla diagnosoitu
syddmen vasemman kammion hypertrofia (20,9 %) tai tupakointitottumus tutkimushetkelld (21,9 %).

Ensisijainen pédétetapahtuma oli kuolemaan johtaneen sepelvaltimotaudin ja ei-kuolemaan johtaneen
syddninfarktin yhdistelmd. Ensisijaisen pditetapahtuman osalta merkitsevéd eroa ei havaittu
amlodipiiniin perustuvan ja klooritalidoniin perustuvan hoidon vililld: suhteellinen riski 0,98
(luottamusvali 95 % [0,90-1,07], p = 0,65). Toissijaisista pédétetapahtumista syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyys (osa yhdistetystd sydédn- ja verisuonitaudin paitetapahtumasta) oli merkitsevésti suurempi
amlodipiiniryhmésséd verrattuna klooritalidoniryhméan (10,2 % vs. 7,7 %, suhteellinen riski 1,38
(luottamusvili 95 % [1,25-1,52], p <0,001). Amlodipiiniryhmén ja klooritalidoniryhmén vélinen ero
ei kuitenkaan ollut merkitsevéd kokonaiskuolleisuuden suhteen: suhteellinen riski 0,96 (luottamusvali
95 % [0,89-1,02], p = 0,20).

Pediatriset potilaat (vihintddn 6-vuotiaat)

Tutkimus, johon osallistui 268 idltdédn 6—17-vuotiasta ja pddosin sekundaarista hypertensiota
sairastavaa lasta ja jossa verrattiin 2,5 mgn ja 5,0 mgn amlodipiiniannoksia lumelidkkeeseen, osoitti
molempien amlodipiiniannosten alentavan systolista verenpainetta merkittdvasti enemmén kuin
lumeliddke. Kahden annoksen vilinen ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Amlodipiinin pitkdaikaisen kdyton vaikutuksia kasvuun, puberteettiin ja yleiseen kehitykseen ei ole
tutkittu. Lapsuusidissd saadun amlodipiinihoidon pitkdaikaista vaikutusta sydin- ja verisuoniperéisen
sairastuvuuden ja kuolleisuuden vidhentdmiseen aikuisidssa ei ole osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen, jakautuminen, sitoutuminen plasman proteiineihin

Suun kautta annettuina hoitoannoksina amlodipiini imeytyy hyvin ja huippupitoisuus saavutetaan 6—
12 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on arviolta 64—80 %.
Jakautumistilavuus on noin 21 Vkg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta amlodipiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Ruoan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hyGtyosuuteen.

Biotransformaatio/eliminaatio

Amlodipiinin plasmasta mitattu terminaalinen eliminaation puolintumisaika on noin 35—50 tuntia,

mikd mahdollistaa kerran pdivissé tapahtuvan annostelun. Amlodipiini metaboloituu suurelta osin

maksassa inaktiivisiksi metaboliiteikseen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja
60 % metaboliitteina.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Klinistd tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vdhén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, mistd seuraa
puolintumisajan pidentyminen ja kokonaisaltistuksen (AUC) suureneminen 40-60 %).

1akk&at potilaat
Amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuluu idkkailld ja nuoremmilla potilailla

yhté kauan aikaa. Potilaan ikd4dntyessd amlodipiinin puhdistuma pyrkii hidastumaan, jolloin
kokonaisaltistus suurenee ja eliminaation puolintumisaika pitenee. Kokonaisaltistuksen suureneminen
ja eliminaation puolintumisajan piteneminen olivat tutkitulle ikdryhmélle odotetun mukaiset, kun
potilailla oli kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Populaatiofarmakokineettinen tutkimus tehtiin 74:lle idltddn 1—17-vuotiaalle hypertensiiviselle lapselle
(34 potilasta oli 6-12-vuotiaita ja 28 potilasta oli 13—17-vuotiaita), jotka saivat 1,25-20 mg
amlodipiinia vuorokaudessa joko kerran tai kahdesti paivissd annettuna. 6—12-vuotiailla pojilla
tyypillinen puhdistuma suun kautta annon jélkeen (CL/F) oli 22,5 V/h ja tytGilla 16,4 Vh. 13—
17-vuotiailla nuorilla vastaava puhdistuma oli pojilla 27,4 Vh ja tyt6illd 21,3 V/h. Yksildidenvilinen
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altistus vaihteli suuresti. Alle 6-vuotiaista lapsista raportoituja tietoja on vahén.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdédntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilld tehdyissé lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentymistd ja poikasten eloonjidnnin heikkenemisté, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) néhden.

Hedelmillisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintddn 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimméiisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivdn ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset thmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin
pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja
Sertolin solujen lukumddridn véhentyneen.

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.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m?] 10 mg:n hoitoannokseen nahden) oli lihelld suurinta siedettyéd annosta hiirilld,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen
Kalsiumvetyfosfaatti
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVdC-alumiini-ldpipainopakkaus.
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7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120, 200, 250, 300 ja 500 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimdton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Amlodipin Orion 5 mg tabletit: 34869
Amlodipin Orion 10 mg tabletit: 34868

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivamaéra: 9.11.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.6.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amlodipin Orion 5 mg tabletter
Amlodipin Orion 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller amlodipinbesilat motsvarande 5 mg eller 10 mg amlodipin.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

5 mg: Vita till benvita, flata, cylinderformade, odragerade tabletter med fasade kanter, praglade med
”C” pé ena sidan och ”58” pd andra sidan. Storleken dr 7,9 mm x 5,6 mm.

10 mg: Vita till benvita, flata, runda, odragerade tabletter med fasade kanter, priglade med ”C” pa ena
sidan och ’59” pa andra sidan. Diametern 4r 9,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Hypertoni
Kronisk stabil angina pectoris
Vasospastisk (Prinzmetals) angina

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna

For savil hypertoni som angina r den vanliga initiala dosen 5 mg en ging dagligen. Dosen kan okas
till maximalt 10 mg beroende pa patientens svar pd behandlingen.

Hos patienter med hypertoni har amlodipin anvénts i kombination med tiaziddiuretikum,
alfablockerare, betablockerare eller ACE-hdmmare. Vid angina kan amlodipin anvidndas som
monoterapi eller i kombination med annat likemedel mot angina till patienter med angina som ar
refraktdr mot nitrater och/eller mot adekvata doser av betablockerare.

Ingen justering av dosen avamlodipin krdvs vid samtidig administrering av tiaziddiuretika,
betablockerare eller ACE-hdmmare.

Sérskilda populationer

Aldre

Samma doser amlodipin till dldre och yngre patienter tolereras lika vil. Normala dosregimer
rekommenderas till dldre, men 6kning av dosen bor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

13



Nedsatt leverfunktion

Négon dosregim for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte faststillts; amlodipin
ska darfor administreras med forsiktighet och startdosen bor liggas pd den ligre delen av
dosintervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2). De farmakokinetiska egenskaperna av amlodipin har inte
studerats bland patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Amlodipin bdr inledas med den ligsta
dosen och upptitreras langsamt hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Forandringar av plasmakoncentrationen av amlodipin 4r inte relaterade till graden av
njurfunktionsnedséttning. Dennormala dosen rekommenderas dérfor. Amlodipin elimineras inte
genom dialys.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar med hypertoni i aldern 6 till 17 &r

Den rekommenderade antihypertensiva orala dosen till pediatriska patienter i aldern 617 &r &r 2,5 mg
en gang dagligen som startdos. Dosen upptitreras till 5 mg dagligen om inte avsett blodtryck uppnatts
efter 4 veckor. Doser 6ver 5 mg dagligen har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och
5.2).

Dosen om 2,5 mg amlodipin kan inte erhéllas med detta likemedel. Andra amlodipinprodukter ska
anvéndas for dosen 2,5 mg.

Barn under 6 ar
Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt

Oral anvéndning
4.3 Kontraindikationer
Amlodipin &r kontraindicerat till patienter med:

- overkénslighet mot dihydropyridinderivat, amlodipin eller mot nigot hjalpdimne som anges i
avsnitt 6.1

- svar hypotoni

- chock (inklusive kardiogen chock)

- utflodeshinder 1 vianster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos)

- hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

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

Hiartsvikt

Patienter med hjartsvikt ska behandlas med forsiktighet. I en placebokontrollerad langtidsstudie av
patienter med svér hjirtsvikt (NYHA-klass III och IV) var incidensen av lungédem hogre hos gruppen
som behandlades med amlodipin &n i placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumantagonister, inklusive
amlodipin, ska anvdndas med forsiktighet av patienter med kongestiv hjirtinsufficiens eftersom det
kan oka risken for framtida kardiovaskuldra héndelser och mortalitet.

Nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid ar forlingd och AUC vérdena &r hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststillts. Amlodipin bor dirfor inledas i den lagre
delen av doseringsintervallet och ges med forsiktighet till dessa patienter, bade vid initial behandling
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och nér dosen har 6kats. Langsam upptitrering av dosen och noggrann overvakning kan vara
nodvindig for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Aldre
Hos édldre patienter ska dosdkning goras med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter i normala doser. Forédndring av plasmakoncentrationen av
amlodipin &r inte relaterad till graden av funktionsnedsittning. Amlodipin &r inte dialyserbart.

Hjédlpdmnen
Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa amlodipin

CYP3A4-hdammare: Samtidig anvéndning av amplodipin med starka eller méttliga CYP34-hammare
(proteashdmmare, azolantimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritomycin, verapamil
eller diltiazem) kan ge upphov till signifikanta Okningar i exponering av amplodipin vilket medfor
okad risk for hypotoni. De kliniska effekterna av dessa PK variationer kan vara mer uttalade hos dldre.
Klinisk 6vervakning och dosjusteringar kan dérfor vara nodvéndigt.

CYP3A4-inducerare: Vid samtidig anvéndning av kénda inducerare av CYP3A4 kan
plasmakoncentrationen av amlodipin variera. Darfor ska blodtrycket 6vervakas och dosjustering
overvigas bade under och efter samtidig medicinering, sarskilt med starka inducerare av CYP3A4
(t.ex. rifampicin, johannesort).

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte
eftersom biotillgingligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till stdrre blodtryckssdnkande effekt.

Dantrolen (infusion): Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskuldr kollaps observerats i
samband med hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av
risken for hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister,
sasom amlodipin, till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra likemedel
Den blodtryckssénkande effekten av amlodipin forstérker den blodtryckssidnkande effekten av andra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus: Det finns risk for 6kade nivaer av takrolimus iblodet vid samtidig administrering med
amlodipin men den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion ar inte helt klarlagd. For att
undvika takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med
takrolimus maste takrolimusnivén 1 blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.

mTOR-hdmmare (Mechanistic Target of Rapamycin): mTOR-hdmmare som sirolimus, temsirolimus
och everolimus dr CYP3A-substrat. Amlodipin 4r en svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig
anvindning av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka exponeringen for mTOR-hdmmare.

Ciklosporin: Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga
eller andra populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dir varierande 6kningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivaerna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska Gvervigas
och vid behov ska ciklosporindosen sénkas.
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Simvastatin: Samtidig anvindning av multipla doser med 10 mg amlodipin tillsammans med 80 mg
simvastatin resulterade i en 77 %-ig 6kning av exponeringen for simvastatin jAmfort med simvastatin
enbart. Begriansa simvastatindosen till 20 mg dagligen till patienter som far amlodipin.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin
eller warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sékerheten vid anvéndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststillts.

Reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Anvindning under graviditet rekommenderas endast di det inte finns sidkrare alternativ och nir
sjukdomen 1 sig innebdr en storre risk for modern och fostret.

Amning

Amlodipin utséndras i brostmjolk hos méinniska. Man berdknar att den andel av moderns dos som
overfors till barnet ligger inom kvartilavstdndet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det ir inte
ként vilken effekt amlodipin har pé spadbarn. Beslut maste fattas om fortsatt/avbruten amning eller
fortsatt/avbruten behandling med amlodipin, med hinsyn till férdelen med amning for barnet och
fordelen med behandling f6r modern.

Fertilitet

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten ar
otillrdckliga. I enstudie pé rattor sdgs negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Amlodipin kan ha liten eller méttlig effekt pd formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin far yrsel, huvudvérk, trétthet eller illaméende kan reaktionsformégan
vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, sirskilt 1 borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling dr sémnighet, yrsel, huvudvark,
hjartklappning, rodnad, buksmaértor, illamaende, ankelsvullnad, 6dem och trétthet.

Tabell med biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med amlodipin med féljande
frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1 000 till < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), Ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéinglig data).

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsys temet Mycket Leukocytopeni, trombocytopeni
séllsynta

Immunsys te met Mycket Allergiska reaktioner
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

séllsynta

Metabolism och nutrition Mycket Hyperglykemi
séllsynta

Psykiska storningar Mindre Somnsvarigheter, humorsvingningar (dven
vanliga angest), depression

Séllsynta Forvirring

Centrala och perifera Vanliga Somnighet, yrsel, huvudvark (sérskilt i borjan
nervsystemet av behandlingen)
Mindre Tremor, dysgeusi, svimning, hypestesi,
vanliga parestesi
Mycket Hypertoni, perifer neuropati
séllsynta
Ogon Vanliga Synrubbningar (inklusive diplopi)
Oron och balansorgan Mindre Tinnitus
vanliga
Hjirtat Vanliga Palipitationer
Mindre Arytmi (inkl. bradykardi, ventrikuldr takykardi
vanliga och férmaksflimmer)
Mycket Hjértinfarkt
séllsynta
Blodkiirl Vanliga Rodnad
Mindre Hypotoni
vanliga
Mycket Vaskulit
séllsynta
Andnings vigar, brostkorg Vanliga Dyspné
och medias tinum Mindre Hosta, rinit
vanliga
Magtarmkanalen Vanliga Buksmiartor, illamaende, dyspepsi, fordndrade
tarmvanor (inkl. diarré och forstoppning)
Mindre Krikningar, muntorrhet
vanliga
Mycket Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi
sallsynta
Lever och gallvigar Mycket Hepatit, gulsot, forhdjda leverenzymer*
sallsynta
Hud och subkutan vivnad Mindre Alopeci, purpura, hudmissfargningar,
vanliga hyperhidros, kldda, hudutslag, exantem,
urtikaria
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Mycket Angioddem, erythema multiforme, exfoliativ
séllsynta dermatit, Stevens-Johnsons syndrom,
Quinckes 6dem, fotosensibilitet
Ingen kiind | Toxisk epidermal nekrolys
frekvens
Muskuloskeletala systemet Vanliga Ankelsvulinad, muskelkramper
och bindviv - - -
Mindre Artralgi, myalgi, ryggsmértor
vanliga
Njurar och urinvigar Mindre Miktionsstorningar, nokturi, 6kad
vanliga urineringsfrekvens
Reproduktionsorgan och Mindre Impotens, gynekomasti
brostkortel vanliga
Allménna symtom och/eller Mycket Odem
symtom vid vanliga
adminis tre ringsstillet Vanliga Trotthet, asteni
Mindre Brostsmaértor, virk, sjukdomskénsla
vanliga
Undersokningar Mindre Viktokning, viktminskning
vanliga

*oftast i samband med kolestas
Exeptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av avsiktlig dverdosering hos minniska &r begrdnsade.

Symptom
Tillgdngliga data tyder pa att kraftig 6verdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och eventuellt

reflexutlost takykardi. Utpréglad och troligtvis forlangd systemisk hypotoni som 6vergar till chock,
dven med dodlig utgang, har rapporterats.
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I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordr6jd uppkomst (24—48 timmar efter intag) och kriva
ventilationsstdd. Tidiga &terupplivningsatgérder (inklusive Overvitskning) for att bibehdlla perfusion
och hjirtminutvolym kan vara utlésande faktorer.

Behandling
Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av 6verdosering av amlodipin kraver aktivt kardiovaskulért stod

med frekvent Gvervakning av hjart- och andningsfunktion, extremiteterna i hoglige och dvervakning
av cirkulerande blodvolym och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan bidra till att aterstélla kérltonus och blodtryck, férutsatt att anvindningen inte
ar kontraindicerad. Intravendst kalciumglukonat kan bidra till att motverka effekterna av
kalciumkanalblockad.

Ventrikelskoljning kan vara vérdefullt 1 en del fall. Hos friska frivilliga forsokspersoner har
administrering av aktivt kol i upp till 2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visats minska
absorptionshastigheten for amlodipin.

Eftersom amlodipin i stor utstrickning &r proteinbundet gor dialys sannolikt ingen nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister, dihydropyridinderivat. ATC-kod: COSCAOL1.

Amlodipin &r en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (ladngsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur i
hjirta och karl.

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt dr en direkt relaxerande effekt pa karlens
glatta muskulatur. Den exakta mekanismen med vilken amlodipin lindrar angina ir inte helt klargjord
men amlodipin minskar den totala ischemiska belastningen genom foljande tva mekanismer:

1)  Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar ddrmed det totala perifera motstandet
(afterload) mot vilket hjartat arbetar. Eftersom hjartfrekvensen inte paverkas medfor denna
minskade belastning pa hjirtat att myokardiets energiférbrukning och syrebehov minskar.

2)  Amlodipin verkar troligen ocksa genom att dilatera de stora koronarkérlen och hjirtats
arterioler, savdl i normala som ischemiska omraden. Denna dilatation Okar syretillforseln till
myokardiet hos patienter med koronarkarlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertoni ger en daglig dos kliniskt signifikant ligre blodtryck under hela dygnet i
savil liggande som stdende. Pa grund av sin lingsamt insattande verkan orsakar amlodipin inte akut
hypotoni.

Hos patienter med angina 6kar administrering av amlodipin en gang dagligen total arbetsférméga,
fordrojer anginaattacker och ger lingre tid till 1 mm ST-sénkning. Detta minskar bade frekvensen av

anginaattacker och nitroglycerinkonsumtionen.

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

Behandling av patienter med kranskiérlssjukdom (CAD)
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Amlodipins effektivitet for att forhindra kliniska héndelser hos patienter med kranskérlssjukdom
(CAD) har undersokts 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—10 mg,

673 patienter behandlades med enalapril 10-20 mg och 655 patienter behandlades med placebo,
forutom standardbehandling med statiner, betablockerare, diuretika och acetylsalicylsyra, under 2 ar.
De viktigaste resultaten redovisas i tabell 1. Resultaten visar att amlodipinbehandling gav férre
sjukhusinldggningar pé grund av angina och farre revaskuleringsingrepp hos patienter med CAD.

Tabell 1. Incidensen for signifikanta kliniska resultati CAMELOT
Frekvens kardiovaskulira héndelser, Amlodipin vs placebo
antal (%)
Resultat Amlodipin | Placebo Enalapril Riskkvot
(95 % CI) | P-vérde

Primért effektmétt
Kardiovaskuldra biverkningar 151 136 (20,2) 0,69 (0,54-

110 (16,6) 23.1) 088) 0,003
Enskilda komponenter
Koronar revaskularisering 103 0,73 (0,54-

78 (11,8) (15.7) 95 (14,1) 0.98) 0,03
Sjukhusinldggning p.g.a. 84 0,58 (0.41-
angina pectoris ST (12,8) 86 (12.8) 0,82) 0,002
Icke-fatal hjartinfarkt 14 2.1 19 (29) 11 (16) 0,7? 52337— 037
Stroke eller TIA 6(09) 12 (18) 8(12) 0,5(1) 38319- 0.15
Kardiovaskuldr dod 5(0.8) 2(03) 5(0.7) 2,4?2(%48— 027
Sjukhusinldggning p.g.a. 0.59 (0.14-
kongestiv hjartsvikt 3(0,5) 5(0.8) 4 (0,6) ’ b 273 0,46
Aterupplivning efter R~
hidrtstopp 0 4 (0,6) 1(0,1) Ej tillimpl. 0,04
Nydebuterad perifer 26 (0.50-
Kirlsjukdom 508 | 203 | 8(12) vy 024

Forkortningar: CI — konfidensintervall, PCI — perkutan koronoarangioplastik, TIA — transitorisk
ischemisk attack.

Behandling av patienter med hjirtsvikt

Kontrollerade kliniska studier avseende hemodynamik och arbetsformaga pa patienter med hjartsvikt
NYHA-klass II-1V visade att amlodipin inte ledde till klinisk forsdmring uppmaétt som arbetsformaga,
véansterkammarejektionsfraktion och klinisk symtombild.

En placebokontrollerad studie (PRAISE) utformad for att utvdrdera patienter med hjértsvikt NYHA -
klass III-1V och som behandlades med digoxin, diuretika och ACE-hdmmare visade att amlodipin inte
ledde till 6kad mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitets-morbiditetsrisk vid hjartsvikt.

Den totala mortaliteten eller den kardiovaskulira mortaliteten pdverkades inte avamlodipin ien
uppfoljande placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) avamlodipin pé patienter med hjartsvikt
NYHA- klass ITI-IV utan kliniska symtom och objektiva fynd som tydde pa underliggande ischemisk
sjukdom, pé stabila doser av ACE-hdmmare, digitalis och diuretika. I denna population observerades
ett samband mellan amlodipin och 6kat antal rapporter om lungddem.
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Behandling for prevention av hjirtattack (ALLHAT-prévningen)

I enrandomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial' (ALLHAT) jamférdes nyare
likemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-hdmmare) som forsta linjens behandlingar jamfordes 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, sa som
tidigare hjartinfarkt eller stroke (> 6 ménader fore studiestarten) eller annan dokumenterad
aterosklerotisk kranskirlssjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C <35 mg/dl

(11,6 %), vinsterkammarhypertrofi faststilld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %), pdgdende
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
sekundira effektmatten var incidensen av hjirtsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskulira
effektmattet) signifikant hogre i amlodipingruppen éni klortalidongruppen (10,2 % resp. 7,7 %, RR
1,38, 95 % CI [1,25-1,52] p <0,001). Déremot 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.

Pediatrisk population (6 ar och éldre)

I en studie med 268 barn i aldern 617 ar med 6vervigande sekunddr hypertoni jamférdes
amlodipindoser pa 2,5 mg och 5 mg med placebo. Bidda doserna gav en signifikant stdrre sdnkning av
det systoliska blodtrycket &n placebo. Skillnaden mellan de bada doserna var inte statistiskt
signifikant.

Amlodipins langtidseffekter pa tillvixt, pubertet och generell utveckling har inte studerats.
Langtidseffekten av amlodipinbehandling i barndomen f6r att minska kardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet 1 vuxen alder har inte heller faststillts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption, distribution och plasmaproteinbindning

Amlodipin absorberas vil efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal
plasmakoncentration 6—12 timmar efter dosen. Absolut biotillginglighet har berdknats till 64—80 %.
Distributionsvolymen uppgér till cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av
cirkulerande amlodipin ar bundet till plasmaproteiner.

Amlodipins biotillginglighet péaverkas inte av fodointag.

Metabolism/eliminering

Terminal halveringstid i plasma dr cirka 35-50 timmar vilkket mojliggdér administrering en gang per
dag. Amlodipin metaboliseras i hdg utstrickning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras via urinen.

Nedsatt leverfunktion

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

Tid till maximal plasmakoncentration avamlodipin 4r jamforbar for dldre och yngre patienter.
Clearance for amlodipin tenderar att vara lidgre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos dldre
patienter. Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med kongestiv hjirtsvikt var forviintade
for den undersokta dldersgruppen.

Pediatrisk population

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 hypertensiva barn i aldern 1 till 17 ar (varav
34 patienter var 612 ar och 28 patienter 13—17 &r). Barnen fick mellan 1,25 och 20 mg amlodipin en
eller tva ginger dagligen. Vanlig oral clearance (CL/F) hos barn 6—12 ar och ungdomar 13—17 ar var
22,5 resp 274 Vtim for pojkar och 164 resp. 21,3 Vtim for flickor. Det var stora individuella
variationer i exponeringen. Data for barn under 6 ar 4r begrénsade.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt varkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som &r runt 50 ganger stérre dn maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pé fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrattor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till midnniska pa 10 mg berdknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dir hanrattor behandlades med amlodipinbesilat i 30 dagar med en dos jimforbart med en
human dos baserad pd mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pa carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under
tva arien koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg berdknat som mg/m?) lag ndra maximal tolererad dos for mus men inte for ratta.

Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

*Berédknat pa en patientvikt pa 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa

Kalciumvétefosfat

Natriumstirkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVdC-aluminiumblister.

7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120, 200, 250, 300 och 500 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for des truktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvégen 1
FI-02200 Esbo
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5 mg: 34869

10 mg: 34868

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 9.11.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.6.2022
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