PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Amlodipin Aurobindo 5 mg tabletter
Amlodipin Aurobindo 7,5 mg tabletter
Amlodipin Aurobindo 10 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller amlodipinbesilat motsvarande 5 mg amlodipin.
Varje tablett innehaller amlodipinbesilat motsvarande 7,5 mg amlodipin.

Varje tablett innehaller amlodipinbesilat motsvarande 10 mg amlodipin.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

5 mg: vit eller nastan vit, plan, cylinderformad tablett med fasade kanter, markt med ”C” pa ena sidan
och ”58” pa den andra sidan. Storleken & 8 mm x 6 mm.

7,5 mg: vit till benvit, plan, rektangular, odragerad tablett med fasade kanter och tva brytskaror pa ena
sidan, praglad med "199" pa den andra sidan. Storleken ar 13 mm x 6 mm. Brytskarorna ar inte till for
att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvéljning.

10 mg: vit eller nastan vit, plan, rund [10 mm i diameter] tablett med fasade kanter, markt med ”C” pa
ena sidan och ”59” pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Kronisk stabil anginga pectoris
Vasospastisk (Prinzmetals) angina

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
For saval hypertoni som angina &r den vanliga initiala dosen 5 mg Amlodipin Aurobindo en gang
dagligen. Dosen kan okas till maximalt 10 mg beroende pa patientens svar pa behandlingen.

Hos patienter med hypertoni har Amlodipin Aurobindo anvénts i kombination med tiaziddiuretikum,
alfablockerare, betablockerare eller ACE-hdmmare. Vid angina kan Amlodipin Aurobindo anvandas
som monoterapi eller i kombination med annat lakemedel mot angina till patienter med angina som &r
refraktar mot nitrater eller mot adekvata doser av betablockerare.

Ingen justering av dosen av Amlodipin Aurobindo kravs vid samtidig administrering av
tiaziddiuretika, betablockerare eller ACE-hdmmare.



Sarskilda populationer

Aldre patienter

Samma doser Amlodipin Aurobindo till &ldre och yngre patienter tolereras lika vél. Normala
dosregimer rekommenderas till &ldre, men 6kning av dosen bor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Nagon dosregim for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte faststallts; amlodipin
ska darfor administreras med forsiktighet och startdosen bor laggas pa den lagre delen av
dosintervallet (se avsnitt 4.4 och 5.2). De farmakonkinetiska egenskaperna av amlodipine har inte
studerats bland patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Amlodipin bér inledas med den l&gsta
dosen och upptitreras langsamt hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Forandringar av plasmakoncentrationen av amlodipin &r inte relaterade till graden av
njurfunktionsnedséattning. Den normala dosen rekommenderas darfor. Amlodipin elimineras inte
genom dialys.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar med hypertoni i aldern 6 till 17 ar.

Den rekommenderade antihypertensiva orala dosen till pediatriska patienter i aldern 6-17 ar ar 2,5 mg
en gang dagligen som startdos. Dosen upptitreras till 5 mg dagligen om inte avsett blodtryck uppnatts
efter 4 veckor. Amlodipin Aurobindo 2,5 mg dr for ndrvarande inte tillganglig och 2,5 mg dosen kan
inte erhallas med Amlodipin Aurobindo 5 mg tablett eftersom dessa tabletter inte ar tillverkade pa ett
satt som gor att de kan delas i tva lika stora delar. Doser 6ver 5 mg dagligen har inte studerats hos
pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Barn under 6 ar
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Tablett for oral anvéndning

4.3 Kontraindikationer

Amlodipin &r kontraindicerat till patienter med:
- Overkanslighet mot dihydropyridinderivat, amlodipin eller mot nagot hjalpagmne som anges i
avsnitt 6.1
- svar hypotoni
- chock (inklusive kardiogen chock)
- utflédeshinder i den vanster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos)
- hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststallts.

Hjartsvikt:

Patienter med hjartsvikt ska behandlas med forsiktighet. | en placebokontrollerad langtidsstudie av
patienter med svar hjartsvikt (NYHA Klass 111 och 1V) var incidensen av lungédem hdogre hos gruppen
som behandlades med amlodipin jamfort med placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumantagonister,
inklusive amlodipin, ska anvandas med forsiktighet av patienter med kronisk hjértinsufficiens
eftersom det kan tka risken for framtida kardiovaskuldra handelser och mortalitet.

Nedsatt leverfunktion:



Amlodipins halveringstid &r férlangd och AUC vérdena ar hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststallts. Amlodipin bor déarfor inledas i den lagre
delen av doseringsintervallet och ges med forsiktighet till dessa patienter, bade vid initial behandling
och nér dosen har okats. Langsam upptitrering av dosen och noggrann évervakning kan vara
nodvandig for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter:
Hos éldre patienter ska dosokning goras med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion:

Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter. Férandring av plasmakoncentrationen av amlodipin &r
inte relaterad till graden av funktionsnedsattning. Amlodipin elimineras inte genom dialys.
Amlodipin Aurobindo innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pd amlodipin

CYP3A4-hdmmare:

Samtidig anvandning av av amplodipin med starka eller mattliga CYP34-hammare (proteashammare,
azol antimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritomycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amplodipin vilket medfor 6kad risk for hypotoni.
De kliniska effekterna av dessa PK variationer kan vara mer uttalade hos éldre. Klinisk évervakning
och dosjusteringar kan darfor vara nédvéndigt.

CYP3A4-inducerare:

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

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte
eftersom biotillgangligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till stérre blodtryckssénkande effekt.

Dantrolen (infusion):

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskular 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 som
amlodipin till patienter som dr kansliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

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

Takrolimus:

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

mTOR-h&mmare (Mechanistic Target of Rapamycin):

mTOR-hammare som sirolimus, temsirolimus och everolimus ar CYP3A-substrat. Amlodipin &r en
svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig anvandning av mTOR-hdmmare kan amlodipin tka
exponeringen for mTOR-hammare.



Ciklosporin:

Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga eller andra
populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dar varierande 6kningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivaerna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska Gvervégas
och vid behov ska ciklosporindosen sénkas.

Simvastatin:

Samtidig anvandning 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.
Begransa 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 anvandning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststéllts.

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

Anvandning under graviditet rekommenderas endast da det inte finns ett sékrare alternativ och nar
sjukdomen i sig innebdr en storre risk for modern och fostret.

Amning

Amlodipin utséndras i brostmjélk hos ménniska. Man beréknar att den andel av moderns dos som
overfors till barnet ligger inom kvartilavstandet 3—7 %, med ett maximalt varde pa 15 %. Det &r inte
kant vilken effekt amlodipin har pa spadbarn. Beslut maste fattas om fortsatt/avbruten amning eller
fortsatt/avbruten behandling med amlodipin med hé&nsyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for modern.

Fertilitet

Reversibla biokemiska férandringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrackliga. | en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Amlodipin kan ha liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin far yrsel, huvudvark, trétthet eller illaméaende kan reaktionsférmagan
vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, sarskilt i borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling &r smnighet, yrsel, huvudvark,
hjartklappning, vallningar, buksmartor, illamaende, ankelsvullnad, 6dem och trétthet.

Tabellerad lista dver biverkningar
Foéljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med amlodipin med féljande

indelningar:

Mycket vanliga: (=1/10)

Vanliga: (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga: (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta: (>1/10 000, <1/1 000)



Mycket séllsynta: (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Mycket . .
Blodet och lymfsystemet sallsynta Leukocytopeni, trombocytopeni
Immunsystemet Mycket Allergiska reaktioner
séllsynta
. . Mycket ;
Metabolism och nutrition sallsynta Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Soémnldshet, humdorsvangningar (inklusive
angest), depression

Séllsynta

Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Sémnighet, yrsel, huvudvark (sérskilt i
bérjan av behandlingen)

Mindre vanliga

Tremor, dysgeusi, synkope, hypestesi,
parestesi

s'?éﬂil):g;ﬁ:a Hypertoni, perifer neuropati
Lr;%nfrekvens Extrapyramidal sjukdom
Ogon Vanliga Synrubbningar (inklusive diplopi)
Oron och balansorgan Mindre vanliga | Tinnitus
Hjartat Vanliga Palpitationer
Mindre vanliga | Arytmi (inkl bradykardi, ventrikul&r
takykardi och formaksflimmer)
Mycket Hjartinfarkt
séllsynta
Blodkarl Vanliga Vallningar
Mindre vanliga | Hypotoni
Mycket Vaskulit
séllsynta
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Dyspné
mediastinum Mindre vanliga | Hosta, rinit

Magtarmkanalen

Vanliga

Buksmartor, illamaende, dyspepsi,
fordndrade tarmvanor (inkl. diarré och
forstoppning)

Mindre vanliga

Krakningar, muntorrhet

Mycket . o .
sallsynta Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi
) Mycket . . .
Lever och gallvagar sallsynta Hepatit, gulsot, forhojda leverenzymer

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Alopeci, purpura, hudmissfargningar,
hyperhidros, klada, hudutslag, exantem,
urtikaria

bindvav

Mycket Angioddem, erythema multiforme,
séllsynta exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom, Quinckes 6dem, fotosensibilitet
Ingen Toxisk epidermal nekrolys
kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Ankelsvullnad, muskelkramper

Mindre vanliga

Avrtralgi, myalgi, ryggsmartor




Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Miktionsstorningar, nokturi, 6kad

Njurar och urinvagar Mindre vanliga L
urineringsfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkértel | Mindre vanliga | Impotens, gynekomasti

Myc.ket Adem
vanliga

Allméanna symtom och/eller symtom

vid administreringsstallet Vanliga Trotthet, asteni

Mindre vanliga | Brostsmartor, vark, sjukdomskansla

Undersokningar Mindre vanliga | Viktokning, viktminskning

* oftast i samband med kolestas

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Erfarenheterna av avsiktlig 6verdosering hos ménniska ar begransade.

Symtom:

Tillgangliga data tyder pa att kraftig 6verdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och eventuellt
reflexutlst takykardi. Utpraglad och troligtvis forlangd systemisk hypotoni som 6vergar till chock,
aven med dodlig utgang har rapporterats.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungddem rapporterats som en konsekvens av 6verdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med férdrdjd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och krava
ventilationsstod. Tidiga aterupplivningsatgarder (inklusive 6vervatskning) for att bibehalla perfusion
och hjartminutvolym kan vara utlésande faktorer.

Behandling:

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av 6verdosering av amlodipin kraver aktivt kardiovaskulart stod
med frekvent 6vervakning av hjdrt- och andningsfunktion, extremiteterna i hoglage och 6vervakning
av cirkulerande blodvolym och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan bidra till att aterstalla karltonus och blodtryck, forutsatt att anvandningen inte
ar kontraindicerad. Intravendst kalciumglukonat kan bidra till att upphéva effekterna av
kalciumkanalblockad.

Ventrikelskoljning kan vara vérdefullt i 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 utstrackning &r proteinbundet &r dialys formodligen inte effektivt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister, selektiva kalciumantagonister med 6vervégande
kérlselektiv effekt. ATC-kod: COB8CAO0L.

Amlodipin ar en kalciumjonhdammare i dihydropyridingruppen (langsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och hdmmar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur i
hjérta och karl.

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

1) Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar darmed det totala perifera motstandet (afterload)
mot vilket hjartat arbetar. Eftersom hjértfrekvensen inte paverkas medfér denna minskade belastning
pa hjartat att myokardiets energiforbrukning och syrebehov minskar.

2) Amlodipin verkar troligen ocksa genom att dilatera de stora koronarkérlen och hjértats arterioler,
saval i normala som ischemiska omraden. Denna dilatation 6kar syretillforseln till myokardiet hos
patienter med koronarké&rlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertoni ger en daglig dos kliniskt signifikant lagre blodtryck under hela dygnet i
saval liggande som staende. Pa grund av sin langsamt insattande verkan orsakar amlodipin inte akut
hypotoni.

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

Amlodipin har inte satts i samband med nagra negativa metabola effekter eller forandring av
plasmalipider och &r lamplig for patienter med astma, diabetes och gikt.

Behandling av patienter med kranskérlssjukdom (CAD)

Amlodipins effektivitet for att forhindra kliniska héndelser hos patienter med kranskarlssjukdom
(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 farre
sjukhusinlaggningar pa grund av angina och farre revaskuleringsingrepp hos patienter med CAD.

Tabell 1. Incidensen for signifikanta kliniska resultat i CAMELOT

Frekvens karddiovaskuldra hdndelser, antal (%) Amlodipin vs
placebo
Resultat Amlodipin Placebo Enalapril Riskkvot (95 | P-

% CI) varde

Primart effektmatt

Kardiovaskulara biverkningar 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- 0,003
0,88)

Enskilda komponenter

Koronar revaskularisering 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54- 0,03
0,98)

Sjukhusinl&ggning p.g.a. angina 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- 0,002

0,82)




Icke-fatal hjartinfarkt 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- 0,37
1,46)

Stroke eller TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19- 0,15
1,32)

Kardiovaskular déd 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- 0,27
12,7)

Sjukhusinl&ggning p.g.a. 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- 0,46
hjartsvikt 2,47)

Aterupplivning efter hjartstopp 0 4 (0,6) 1(0,1) Ej tillampl. 0,04

Nydebuterad perifer karlsjukdom 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- 0,24
13,4)

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

Behandling av patienter med hjartsvikt

Kontrollerade kliniska studier avseende hemodynamik och arbetsformaga pa patienter med hjartsvikt
NYHA-klass 11-1V visade att Amlodipin Aurobindo inte ledde till klinisk forsdmring uppmatt som
arbetsférmaga, vansterkammarejektionsfraktion och klinisk symtombild.

En placebokontrollerad studie (PRAISE) utformad for att utvdrdera patienter med hjartsvikt NYHA-
klass 111-1V och som behandlades med digoxin, diuretika och ACE-hdmmare visade att Amlodipin
Aurobindo inte ledde till 6kad mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitets-morbiditetsrisk vid
hjartsvikt.

Den totala kardiovaskulara mortaliteten paverkades inte av Amlodipin Aurobindo i en uppféljande
placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) av Amlodipin Aurobindo pa patienter med hjartsvikt
NYHA- klass 111-1V utan kliniska symtom och objektiva fynd som tydde pa underliggande ischemisk
sjukdom, pa stabila doser av ACE-hammare, digitalis och diuretika. | denna population observerades
ett samband mellan Amlodipin Aurobindo och 6kat antal rapporter om lungédem.

Behandling fér prevention av hjartattack (ALLHAT-prévningen)

I en randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ” Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial" (ALLHAT) jamférdes nya
lakemedelsbehandlingar: amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumantagonist) eller lisinopril 20-40 mg/dag
(ACE-h&mmare) som forsta linjens behandlingar jamfordes med tiaziddiuretikum, klortalidon 12,5-
25 mg/dag vid lindrig till mattlig hypertoni.

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i alder 55 ar eller aldre randomiserades och féljdes under i
genomsnitt 4,9 ar. Patienterna uppvisade minst ytterligare en riskfaktor for kranskarlssjukdom, sa som
tidigare hjartinfarkt eller stroke (> 6 manader fore studiestarten) eller annan dokumenterad
aterosklerotisk kranskarlssjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dI

(11,6 %), vansterkammarhypertrofi faststalld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %), pagaende
cigarettrokning (21,9 %).

Primart effektmatt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primart effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling: Relativ risk (RR) var 0,98 95 % CI (0,90-1,07) p = 0,65. Bland de
sekundara effektmatten var incidensen av hjartsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskuléra
effektmattet) signifikant hogre i amlodipingruppen an 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.

Behandling av barn (6 &r och &ldre)




I en studie med 268 barn i aldern 6-17 ar med Gvervagande sekundar hypertoni jamfordes
amlodipindoser pa 2,5 mg och 5 mg med placebo. Bada doserna gav en signifikant storre sankning av
det systoliska blodtrycket dn placebo. Skillnaden mellan de bada doserna var inte statistiskt
signifikant.

Amlodipins langtidseffekter pa tillvaxt, pubertet och generell utveckling har inte studerats.
Langtidseffekten av amlodipinbehandling i barndomen for att minska kardiovaskular morbiditet och
mortalitet i vuxen alder har inte heller faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption, distribution och plasmaproteinbindning: Amlodipin absorberas vél efter oral
administrering av terapeutiska doser med maximal plasmakoncentration 6—12 timmar efter dosen.
Absolut biotillganglighet har beraknats till 64-80 %. Distributionsvolymen uppgar till cirka 21 I/kg. In
vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av cirkulerande amlodipin &r bundet till plasmaproteiner.

Amlodipins biotillganglighet paverkas inte av fodointag.

Biotransformation/eliminering

Terminal halveringstid i plasma &r cirka 35-50 timmar och &r konstant vid administrering en gang per
dag. Amlodipin metaboliseras i hog utstrackning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utsondras via urinen.

Nedsatt leverfunktion

Véldigt begrénsad klinisk data finns tillgadnglig for administrering av amlopidin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlopidin, vilket
resulterar i langre halveringstid och hdgre AUC-varden pa ungefar 40-60 %.

Aldre population

Tid till maximal plasmakoncentration av amlodipin ar jamforbar for dldre och yngre patienter.
Clearance for amlodipin tenderar att vara lagre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos aldre.
Okningarna av AUC och halveringstidhos patienter med hjartsvikt, var forvantadefor den undersokta
aldersgruppen.

Pediatrisk population

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 hypertensiva barn i aldern 1 till 17 ar (varav
34 patienter var 6-12 ar och 28 patienter 13-17 ar). Barnen fick mellan 1,25 och 20 mg amlodipin en
eller tva ganger dagligen. Vanlig oral clearance (CL/F) hos barn mellan 6-12 ar och ungdomar 13—
17 ar var 22,5 resp 27,4 |/tim for pojkar och 16,4 respektive 21,3 I/tim for flickor. Det var stora
individuella variationer i exponeringen. Data fran barn under 6 ar ar begransade.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger stérre an maximal rekommenderad dos for
manniska raknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

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

64 dagar och honrattor under 14 dagar fére parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beraknat som mg/m2). | en annan studie pa
rattor, dar hanrattor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jamforbart med en
human dos baserad pa 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 ar i en koncentration som beraknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tvd* ganger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg beraknat som mg/m?) lag nara maximal tolererad dos for mus men inte for ratta.
Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

*Beraknat pa en patientvikt pa 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Mikrokristallin cellulosa [E 460a]
Kalciumvétefosfat
Natriumstarkelseglykolat
Magnesiumstearat [E 470B]

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

For 5 mg & 10 mg:
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

For 7,5 mq:
Férvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Amlodipin Aurobindo tabletter finns tillgédngliga i PVC/polyvinylidenklorid-aluminium blister och i
vit, ogenomskinlig, HDPE-behallare med vit, ogenomskinlig polypropenfdrslutning..

Forpackningsstorlekar:

Blisterforpackning:
Foér 5 mg & 10 mg:
7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 120, 200, 250, 300 och 500 tabletter.

For 7,5 mq:
20, 50 och 100 tabletter.

Forpackning med HDPE-burk:

For 5 mg & 10 mg:

30, 50, 60, 90, 100, 200, 250 och 500 (250 & 500 Forpackningarna &r endast avsedda for sjukhusbruk
eller dosdispensering) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Aurobindo Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

Floriana FRN 1913

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
5mg: 28119

7,5 mg: 61900

10 mg: 28120

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
5 mg: 2009-11-20/2014-11-20

7,5 mg: 2022-05-16

10 mg: 2009-11-20/2014-11-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-21



	mTOR-hämmare (Mechanistic Target of Rapamycin):
	mTOR-hämmare som sirolimus, temsirolimus och everolimus är CYP3A-substrat. Amlodipin är en
	svag CYP3A-hämmare. Vid samtidig användning av mTOR-hämmare kan amlodipin öka
	exponeringen för mTOR-hämmare.

