SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Amlodipin Zentiva 2,5 mg toflur
Amlodipin Zentiva 5 mg toflur
Amlodipin Zentiva 10 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Amlodipin Zentiva 2,5 mg toflur: Hver tafla inniheldur amlodipin besylat sem jafngildir 2,5 mg af
amlddipini.

Amlodipin Zentiva 5 mg téflur: Hver tafla inniheldur amlodipin besylat sem jafngildir 5 mg af
amlodipini.

Amlodipin Zentiva 10 mg toflur: Hver tafla inniheldur amladipin besylat sem jafngildir 10 mg af
amlddipini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.
Amlodipin Zentiva 2,5 mg toflur: Hvitar eda naestum hvitar tvikaptar toflur, u.p.b. 5 mm i pvermal.

Amlodipin Zentiva 5 mg toflur: Hvitar eda naestum hvitar aflangar toflur, u.p.b. 9x4 mm ad sterd, med
deiliskoru & annarri hlidinni og merktar med ,,A*“ vinstra megin vid deiliskoru og ,,5° heegra megin.
Toflunni mé skipta i jafna skammta.

Amlodipin Zentiva 10 mg toflur: Hvitar eda naestum hvitar aflangar t6flur, u.p.b. 12x6 mm ad steero,
med deiliskoru & annarri hlidinni og merktar med ,,A* vinstra megin vid deiliskoru og ,,10“ haegra
megin. Toflunni ma skipta i jafna skammta.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

— Haprystingur.
— Langvinn stéoug hjartadng.
—  /Edakrampadng (Prinzmetals hjartadng).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fullordnir

Venjulegur upphafsskammtur baedi vid haprystingi og hjartadng er 5 mg Amlodipin Zentiva einu sinni
a solarhring, sem méa auka i ad hamarki 10 mg & dag eftir svorun sjaklings.

Hjé sjuklingum med haprysting hefur Amlodipin Zentiva verid notad asamt tiazid pvagreesilyfjum,
alfa-blokkum, beta-blokkum og ACE-hemlum. Vid hjartadng er haegt ad nota Amlodipin Zentiva sem
einlyfjamedferd eda asamt 6drum lyfjum vid hjartadng hja sjuklingum med hjartadng sem ekki svarar
medferd med nitrtum og/eda videigandi skdmmtum af beta-blokkum.

EkKki er porf & ad breyta skommtum af Amlodipin Zentiva pegar lyfid er notad asamt tiazid
pvagrasilyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum.



Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Amlddipin polist jafn vel hja 6ldrudum og yngri sjuklingum, i svipudum skdmmtum. Melt er med pvi
ad nota venjulega skammta hja 6ldrudum, en geeta skal varudar vid skammtaaukningu (sja kafla 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi hafa verid akvardadir skammtar fyrir sjuklinga med veegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi og
pvi skal velja skammtastaerd med varid og byrja i nedri enda skammtabilsins (sja kafla 4.4. og 5.2).
Lyfjahvorf amlddipins hja sjoklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsdkud.
Byrja & medferd hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi med laegstu skommtum af
amlddipini og auka pa sidan hagt.

Skert nyrnastarfsemi
Breytingar a péttni amlddipins i plasma eru ekki hadar pvi hversu skert nyrnastarfsemin er og pvi er
radlagt ad nota venjulega skammta. Ekki er haegt ad fjarleegja amlddipin med skilun.

Born

Born og unglingar fré 6 til 17 &ra med haprysting.

Radlagdur upphafsskammitur til inntdku vid haprystingi hja bérnum & aldrinum 6-17 ara er 2,5 mg einu
sinni & sélarhring. Auka skal skammtinn smam saman upp i 5 mg einu sinni & sélarhring ef
bléaprystingur hefur ekki leekkad eins og ad var stefnt innan 4 vikna. Skammtar steerri en 5 mg &
solarhring hafa ekki verid rannsakadir hja bérnum (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born undir 6 ara aldri
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Tafla til inntoku.

4.3 Frabendingar

Amlddipin skal ekki gefa sjaklingum med:

— ofnaemi fyrir virka efninu, dihydropyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1

— alvarlegan lagprysting

— lost (p.m.t. hjartalost)

— heft fleedi fra vinstri slegli (t.d. vio mikil ésaedarprengsli)

— blodaflfredilega 6stdédug hjartabilun eftir bratt drep i hjartavédva.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun amlodipins pegar um lifsheettulegan haprysting
(hypertensive crisis) er ad reeda.

Hjartabilun ]
Medhondla skal sjuklinga med hjartabilun med varad. | langtimarannsékn med samanburdi vid

lyfleysu hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (NYHA-flokki 111 og V) var tidni lungsbjugs heerri
hja sjuklingum sem fengu amlddipin en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 5.1). Geeta skal
varGdar vid notkun kalsiumgangaloka, p.m.t. amlédipins, hja sjaklingum med hjartabilun vegna pess
ad peir geta aukid hettu & hjarta-og edasjukdomum og daudsfollum.

Skert lifrarstarfsemi

Helmingunartimi amlddipins er lengri og AUC-gildi eru haerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi; engar skammtarddleggingar liggja fyrir. bvi skal hefja notkun amlddipins i nedri enda
skammtabilsins og geeta vartdar, badi pegar medferd er hafin og pegar skammtur er aukinn.




Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur purft ad auka skammta heegt og fylgjast vel
med sjuklingum.

Aldradir
Geeta skal varudar vid aukningu skammta hja éldrudum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

pessum sjuklingum ma gefa amlodipin i venjulegum skdmmtum. Ekki er fylgni & milli breytinga a
plasmapéttni amlodipins og pess hve mikid nyrnastarfsemi er skert. Ekki er haegt ad fjarlaegja
amlodipin med skilun.

Vidvorun vegna hjalparefna
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Anrif annarra lyfja & aml6dipin

CYP3A4 hemlar

Notkun amlédipins samhlida 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (préteasa hemlum,
azol sveppalyfjum, makrélioum svo sem erythromycini eda clarithromycini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini markteekt og leitt til aukinnar heettu & Iagprystingi. Klinisk
ahrif pessara breytinga & lyfjahvérfum geta verid meiri hja éldrudum. Naudsynlegt getur verid ad
fylgjast med sjuklingum og breyta skammtasteerdum.

CYP3A4 virkjar (inducers)

Vid samhlidagjof med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlédipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit med blodprystingi og athuga skammtafyrirmali baedi & medan og eftir samhlidagjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (jéhannesarjurt)).
EKKi er radlagt ad taka amlodipin samtimis neyslu greipaldins eda greipaldinsafa, vegna pess ad
adgengi getur aukist hja sumum sjaklingum og leitt til aukinna bl6dprystingslekkandi ahrifa.

Dantrolen (innrennsli)

Vart hefur ordid vid banveent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengslum vid haekkun kaliums i bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &d hja dyrum. Vegna heettu & haekkun kaliums i bl6di er meelt
med pvi ad fordast samhlidagjof kalsiumgangaloka, svo sem amlddipins, hja sjuklingum sem eiga &
heettu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vié medhondlun illkynja hahita.

Anrif aml6dipins & énnur Iyf
Blodprystingsleekkandi verkun amlddipins leggst vid blodprystingslaekkandi ahrif annarra
bl6dprystingslekkandi lyfja.

Tacrolimus

Haetta er & haekkudu blddgildi tacrolimus pegar pad er gefid samhlida amlddipini en lyfjahvorfin eru
ekki ad fullu skilin. Til ad koma i veg fyrir eiturverkanir af voldum tacrolimus skal fylgjast med
bl6dgildum tacrolimus hja sjuklingum sem f& amlédipinmedferd og stilla skal skammta af tacrolimus
eftir porfum.

mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin) hemlar

mTOR-hemlar eins og sirolimus, temsirolimus og everolimus eru hvarfefni CYP3A. Amlddipin er
veegur CYP3A hemill. Samhlidanotkun mTOR-hemla og amlddipins getur aukid plasmapéttni
mTORhemla.

Ciclosporin

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & milliverkunum ciclosporins og amlédipins hja heilbrigdum
einstaklingum eda 6drum hépum, ad undanskildum sjuklingum sem gengist hafa undir nyrnaigraedslu,
par sem sést hefur breytileg haekkun laggildispéttni ciclosporins (medaltal 0%-40%). bvi & ad ihuga ad



fylgjast med gildum ciclosporins hja sjuklingum sem gengist hafa undir nyrnaigraedslu og fa
amladipin og minnka skammta af ciclosporini eftir pérfum.

Simvastatin

Samhlidagjof endurtekinna skammta af 10 mg af amlédipini med 80 mg af simvastatini leiddi til 77%
aukningar & utsetningu fyrir simvastatini samanborid vid simvastatin eingdngu. Takmarka 4 skammt af
simvastatini hja sjuklingum sem nota amlodipin vid 20 mg daglega.

Amlédipin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins eda warfarins i kliniskum rannséknum
a milliverkunum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi vid notkun amlédipins & medgongu er ekki pekkt.

I dyrarannsoknum saust eiturahrif & axlun vid haa skammta (sja kafla 5.3). Notkun & medgéngu er
adeins radloga ef ekki finnst annar 6ruggur medferdarmoguleiki og ef sjalfur sjakdémurinn hefur i for
med sér meiri hattu fyrir heilsu médurinnar og fostursins.

Brjostagjof

Amlddipin skilst ut i brjostamjélk. Hlutfallid af skammti modur sem barnid feer med brjéstamjolk
hefur verid aatlad ad liggi & millifjordungsbilinu 3-7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins & bérn sem
eru & brjosti eru ekki pekkt. Meta skal hvort avinningur fyrir barnid af brjostagjof vegi pyngra en
avinningur madur af medferdinni pegar akvordun er tekin um hvort barn skuli haft &/tekid af brjosti
eda hvort méair skuli halda &fram/hatta amlédipinmedferd.

Frij6semi

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafreedilegar breytingar i h6foi sdofruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstéour vardandi hugsanleg ahrif
amlddipins & friosemi eru 6fullnaegjandi. I einni rannsokn & rottum komu i 1jos ahrif & frjosemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Amlédipin getur haft litil eda medal mikil ahrif & haefni manna til aksturs eda notkunar véla. Ef
sjuklingar sem nota amlddipin finna fyrir sundli, héfudverk, preytu eda 6gledi getur vidbragdshafni
skerst. Gaeta skal varudar, einkum vid upphaf medferdar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um 4 medan a medferd hefur stadid eru syfja, sundl,
hofudverkur, hjartslattarénot, rodi, kvidverkir, gledi, bolgnir dkklar, bjagur og preyta.

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum medan amedferd med amlodipini hefur stadid i
eftirfarandi tioni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.




Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir

Bl60 og eitlar Koma 6rsjaldan fyrir Hvitfrumnafeed, blooflagnafed
Onamiskerfi Koma 6érsjaldan fyrir Ofnamisviobrogd

Efnaskipti og n&ring Koma drsjaldan fyrir Haekkun blddsykurs

Gedreen vandamal Sjaldgeefar punglyndi, skapsveiflur (p.m.t. kvidi),
svefnleysi
Mjdg sjaldgaefar Rugl
Taugakerfi Algengar Svefnhofgi, sundl, hofudverkur (einkum i
upphafi medferdar)
Sjaldgaefar Skjalfti, bragdstruflanir, yfirlid, skert htdskyn,
néladofi
Koma drsjaldan fyrir Aukin vddvaspenna, Uttaugakvilli
Tioni ekki pekkt Utanstrytukvilli
Augu Algengar Sjontruflanir (p.m.t. tvisyni)
Eyru og volundarhus Sjaldgeefar Eyrnasud
Hjarta Algengar Hjartslattaronot
Sjaldgeefar Hjartslattartruflanir (p.m.t. haegtaktur,

sleglahradslattur og géttatif)

Koma oérsjaldan fyrir Hjartadrep
/Eoar Algengar Andlitsrodi
Sjaldgafar Lagprystingur
Koma drsjaldan fyrir | Adabdlga
Ondunarfzri, brjésthol | Algengar Madi
0g miomaeti Sjaldgeefar Hosti, nefslimubolga
Meltingarfeeri Algengar Kvidverkir, 6gledi, meltingartruflanir, breyttar
haegdavenjur (p.m.t. nidurgangur og
hagdatregda)
Sjaldgeefar Uppkdst, munnpurrkur

Koma érsjaldan fyrir

Brish6lga, magabdlga, ofvoxtur i tannholdi

Lifur og gall

Koma drsjaldan fyrir

Lifrarbdlga, gula, haekkun lifrarensima*

H6 og undirhud

Sjaldgeefar

Harlos, purpuri, litabreytingar i had, aukin
svitamyndun, kladi, Gtbrot, Gtbreidd Gtbrot,
ofsaklaodi

Koma drsjaldan fyrir

Ofnaemisbjagur, regnbogarodasott,
skinnflagningsbdlga, Stevens-Johnson
heilkenni, Quinckes bjugur, ljésnaemi

Tidni ekki pekkt

Eitrunardreplos hudpekju

Stodkerfi og bandvefur | Algengar proti & 6kklum, vodvakrampar
Sjaldgeefar Lidverkir, vodvaverkir, bakverkur
Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar pvaglatsvandamal, naeturpvaglat, aukin tioni
pvagléta
Axlunarfaeri og brjost Sjaldgaefar Getuleysi, brjéstasteekkun hja kérlum
Almennar aukaverkanir | Mjdg algengar Bjugur
og aukaverkanir & Algengar Preyta, proéttleysi
ikomustad Sjaldgefar Brjostverkir, verkur, lasleiki
Rannsoknanidurstoour Sjaldgafar pyngdaraukning, pyngdarminnkun

*yfirleitt i tengslum vid gallteppu

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is




4.9 Ofskéommtun
Takmorkud reynsla er af ofskommtun af asetningi hja ménnum.

Einkenni

Fyrirliggjandi gdgn syna ad mikil ofskdmmtun getur leitt til of mikillar Gteedavikkunar og hugsanlega
vidbragdshradslattar. Greint hefur verid fra greinilegum og ad éllum likindum langvarandi
lagprystingi, sem leitt getur til losts og dauda.

Eftir ofskdmmtun amlddipins hefur i mjog sjaldgaefum tilfellum verid greint fra lungnabjigi, sem ekki
er af voldum hjartasjukdéms, sem getur komid fram seinna (24-48 klst. eftir inntoku) og parfnast
Ondunarstudnings. Fyrstu endurlifgunarradstafanir (pbar & medal vokvagjof) til ad vidhalda gegnfleedi
og utfalli hjartans geta ytt undir petta.

Medferd

Komi fram kliniskt mikilveegur lagprystingur vegna ofskémmtunar amlédipins parf virkan studning
vid hjarta og &dakerfi, p.m.t. ndkveemt og reglulegt eftirlit med starfsemi hjarta og 6ndunarfeera. Hafa
parf hatt undir héndum og fotum og eftirlit med bl6dvokvamagni og pvagmyndun.

Aoaprengjandi lyf geta verid gagnleg til ad endurheimta a&daspennu og blddprysting, svo lengi sem
engar frabendingar eru gegn notkun peirra. Kalsiumglukonat gefid i blaaed getur komid ad gagni vid
ad snua vid ahrifum kalsiumgangaloka.

I sumum tilvikum getur magaskolun reynst arangursrik. Gjof lyfjakola allt ad tveimur klukkustundum
eftir inntéku 10 mg af amlddipini reyndist minnka frasog amlodipins markteekt hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Vegna pess ad amlédipin er mikid préteinbundid, er ekki liklegt ad skilun komi ad notkun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Kalsiumgangalokar, sértaekir kalsiumgangalokar med adalverkun & adar.
ATC flokkur: COBCAOL1.

Verkunarhattur

Amlédipin er efni Ur flokki dihydrépyridina sem hindrar innflaedi kalsiumjéna um heaega kalsiumganga
i frumuhimnu i hjartavodva og sléttum véovum i eedum.

Verkunarméati amlodipins gegn haprystingi er vegna beinna slakandi &hrifa & slétta vodva i edum.
EKKi er ad fullu pekkt hvernig amlédipin dregur Ur hjartatng en amlédipin dregur Ur heildaralagi
vegna blédpurrdar eftir pessum tveimur leidum:

— Amlddipin vikkar Gtleega slagedlinga og dregur pannig Ur heildarvidnami Gteda
(bl6dprystingi, (afterload)) sem hjartad parf ad vinna gegn. bar sem hjartslattartioni helst
stodug veldur pessi minnkun alags & hjartad pvi ad orkunotkun hjartavédvans og strefnisporf
minnkar.

— Verkunarméti amlodipins felur liklega einnig i sér utvikkun & meginkranssedum og
kranseedlingum, badi i edlilegum hluta hjartavodvans og & svedum par sem blodpurrd hefur
ordid. bessi vikkun eykur sarefnisflutning til hjartavddva hja sjuklingum med
kranseedakrampa (Prinzmetals hjartadng eda hvikula hjartadng).

Hja sjuklingum med haprysting veldur skémmtun einu sinni & s6larhring neegjanlegri leekkun
bléaprystings til ad hafa kliniska pydingu, badi i liggjandi og uppréttri stodu, i 24 klukkustundir.
Vegna pess hve haegt verkunin hefst veldur amlédipingjof ekki bradum lagprystingi. begar sjaklingum
med hjartadng er gefid amlddipin einu sinni & dag eykst heildarareynslutimi, timi par til hjartadng
hefst og timi ad 1 mm ST laekkun, auk pess sem dregur Ur tidni kasta og notkun & nitroglyserin toflum.
Amlaédipin hefur ekki verid tengt neinum éaeskilegum &hrifum & efnaskipti eda breytingum & blodfitu
og hentar sjuklingum med astma, sykursyki og pvagsyrugigt.



Notkun hja sjuklingum med kransaedasjukdom (CAD)

Virkni amlddipins til ad koma i veg fyrir tilvik med kliniska pydingu hja sjuklingum med
kranseedasjukddém (CAD) var metin i slembiradadri, tviblindri, 6hadri fjolsetrarannsokn &

1.997 sjuklingum med samanburdi vid lyfleysu; (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis, CAMELOT). Af pessum sjuklingum fengu 663 sjiklingar 5-10 mg af
amladipini, 673 sjuklingar fengu enalapril 10-20 mg og 655 sjuklingar fengu lyfleysu, til vidbotar
hefdbundinni medferd med statinum, beta-blokkum, pvagresilyfjum og aspirini, i 2 &r. Helstu
nidurstddur vardandi virkni eru syndar i toflu 1. peer syna ad medferd med amlédipini tengdist feerri
sjukrahusinnlégnum vegna hjartakveisu (angina) og ferri kransaeda-hjaveituadgerdum hja sjuklingum

med kransaedasjukdom.

Tafla 1. Tidni tilvika med kliniska pydingu i CAMELOT rannsokninni

Tidni hjarta-og aedakvilla,

Amlodipin borid saman vid

fjoldi (%) lyfleysu
Ahettuhlutfall
Nidurstada Amlépidin | Lyfleysa Enalapril (HR) P gildi
(95% ClI)
Adal endapunktur
Hjarta- og @dakvillar | 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136 (20,2) | 0,69 (0,54-0,88) | 0,003
Einstakir paettir
Kransaedahjaveituadgerdir | 78 (11,8) | 103 (15,7) | 95(14,1) | 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Sjukrahusinnlogn vegna i
hjartakveisu 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
Hjartaafall an
daudsfalls (nonfatal M) 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Heilabldédfall eda TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Daudi af voldum hjarta og
28akvilla 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Sjukrahusinnlégn vegna i
hjartabilunar 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Endurlifgun eftir
hartastopp 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
Nykominn Gtaedakuvilli 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Skammestafanir: M1, myocardial infarction; TIA, transient ischemic attack.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun

Kliniskar samanburdarrannsoknir a bléoaflfraedi og viobrogdum vid areynslu hja sjuklingum med
hjartabilun i NYHA-flokki 11-1V leiddu i 1j6s ad amlddipin leiddi ekki til kliniskrar versnunar vardandi
areynslupol, dtfallsbrot vinstra slegils (left ventricular ejection fraction) og klinisk einkenni.
Rannsdkn med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE), sem honnud var til ad meta sjuklinga med
hjartabilun af NYHA-flokki 111-1V sem fengu digoxin, pvagrasilyf og ACE-hemla, syndi fram & ad
amlodipin leiddi hvorki til aukinnar haettu a4 daudsféllum né aukinnar samanlagdar danartidni og
sjukdédmstidni hja sjuklingum med hjartabilun.
I langtimaranns6kn med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE-2) hja sjuklingum med hjartabilun i
NYHA-flokki 111 og IV, par sem hvorki klinisk einkenni né hlutlegt mat bentu til undirliggjandi
blodpurrdarsjukdéms, og sjuklingarnir fengu stoduga skammta af ACE-hemlum, digitalis og
pvagrasilyfjum, hafdi amlédipin engin ahrif & heildartioni daudsfalla af voldum hjartasjukdéma. Hja
pessum sjuklingum var amlddipin tengt aukinni tidni lungnabjugs.

Fyrirbyggjandi medferd gegn hjartaafalli (ALLHAT)

Slembirddud, tviblind rannsokn & sjukdoémstioni og danartioni (Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to prevent Heart Attack, ALLHAT) var gerd til ad bera saman nyrri valkosti vid
lyfjamedferd: amlédipin 2,5-10 mg & dag (kalsiumgangaloki) eda lisinopril 10-40 mg & dag (ACE
hemill) sem fyrstu medferd vid veegum til medalmiklum haprystingi, borid saman vid
tiaziopvagraesilyfid chlorthalidon 12,5-25 mg & dag. Alls var 33.357 sjuklingum, 55 éra og eldri, med
haprysting slembiradad i medferdarhdpa og fylgst med peim ad medaltali i 4,9 ar. Sjuklingarnir voru
allir med ad minnsta kosti einn annan &haettupatt fyrir kransedasjukdomum, p.m.t. hjartaafall eda
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heilablodfall (>6 manudum adur en patttaka i rannsokninni hofst) eda stadfesta eedakdlkun (samtals
51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%), HDL-kolesterol <35 mg/dl (11,6%), steekkun vinstri slegils,
stadfest med hjartarafriti eda Gmskodun (20,9%) og reykingar (21,9%). Adal endapunktur var
samsettur og samanstdd af daudsfollum af voldum kransedasjukddéma eda hjartadfalla sem ekki leiddu
til dauda. Ekki var marktaekur munur & adal endapunkti milli peirra sem fengu amlodipin og peirra
sem fengu chlorthalidon: hlutfallsleg dheetta 0,98; 95% 6ryggismork (0,90-1,07) p=0,65. Medal auka
endapunkta var tioni hjartabilunar (pattur i samsettum endapunkti vardandi hjarta- og edakvilla)
marktaekt haerri hja hopnum sem fékk amlédipin en hdpnum sem fékk chlorthalidon (10,2%
samanborid vid 7,7%, hlutfallsleg ahatta 1,38; 95% 6ryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Aftur &4 moti
var ekki marktekur munur & danartioni af 6llum orsékum milli peirra sem fengu amlodipin og peirra
sem fengu chlorthalidon, hlutfallsleg &hztta 0,96; 95% 6ryggismork [0,89-1,02] p=0,20.

Notkun hja bérnum (6 ara og eldri)

I rannsokn hja 268 bornum & aldrinum 6-17 ara, sem voru fyrst og fremst med héaprysting af pekktum
orsokum (secondary hypertension), syndi samanburdur & 2,5 mg og 5,0 mg skommtum af amlédipini
vid lyfleysu ad badar skammtastaerdir minnkudu slagbilsprysting marktaekt meira en lyfleysa.
Munurinn & milli skammtanna tveggja var ekki tolfreedilega marktekur. Langtimadhrif amlodipins &
voxt, kynproska og almennan proska hafa ekki verid rannsékud. Ekki hefur verid synt fram 4 ad
amlodipin medferd i barnaesku dragi Ur hjarta- og sedasjukdémum eda daudsfollum af peirra voldum a
fullordinsarum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog, dreifing, proteinbinding i plasma

Eftir inntdku & leekningalegum skdmmtum frasogast amlédipin vel og naest hamarksbléopéttni

6-12 klukkustundum eftir inntéku. Heildaradgengi er & milli 64% og 80%. Dreifingarraimmal er u.p.b.
21 I/kg. In vitro rannsoknir hafa synt ad u.p.b. 97,5% af amlddipini i bl6drés er bundid
plasmapréteinum. Feeda hefur ekki ahrif & adgengi (bioabailability) amlédipins.

Umbrot/brotthvarf

Lokahelmingunartimi brotthvarfs dr plasma er um 35-50 klukkustundir og samreemist skdmmtun einu
sinni & sélarhring. Amlédipin umbrotnar ad verulegu leyti i lifur i 6virk umbrotsefni og skiljast 10% af
upphafsefni og 60% af umbrotsefnum Gt med pvagi.

Skert lifrarstarfsemi

Mjog takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlédipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Uthreinsun amlddipins er minnkud hja sjuklingum med 6fullnagjandi lifrarstarfsemi,
sem veldur pvi ad helmingunartimi lengist og AUC eykst um u.p.b. 40-60%.

Aldragdir

Hamarkspéttni amlddipins i plasma naest & svipudum tima hja éldrudum og yngri einstaklingum. Hja
6ldrudum sjaklingum er tilhneiging til minnkadrar Uthreinsunar amlddipins sem leidir til aukins AUC
og lengri brotthvarfshelmingunartima. Aukning & AUC og lenging brotthvarfshelmingunartima hja
sjuklingum med hjartabilun voru eins og baist var vid fyrir aldurshdpinn sem rannsakadur var.

Born

pydisrannsokn & lyfjahvérfum var gerd hja 74 bérnum med haprysting & aldrinum 1 ars til 17 ara

(34 sjuklingum & aldrinum 6-12 &ra og 28 sjuklingum & aldrinum 13-17 &ra) sem fengu & milli 1,25 og
20 mg af amlodipini, annad hvort einu sinni eda tvisvar & dag. Hja bérnum 6 til 12 ara og hja
unglingum 13-17 ara var deemigerd Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) annars vegar 22,5 og hins vegar
27,4 |/Kklst. hja drengjum og 16,4 og 21,3 I/Kklst. hja stalkum. Mikill munur & dGtsetningu var milli
einstaklinga. Upplysingar fyrir born yngri en 6 ara eru takmarkadar.



5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun a &xlun
I rannséknum & &xlun hjé rottum og masum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og minni
lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hdmarks radlagdur skammtur hja ménnum, i mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust & frjosemi hja rottum sem fengu amlddipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir moékun) i skémmtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagour skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m?). | annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipinbesilat i

30 daga i skémmtum sambeerilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vid laeekkud gildi
eggbusstyrihorméns (follicle-stimulating hormone, FSH) og testdsterdns i plasma, auk minnkadrar
péttni sddfrumna og minni fjolda proskadra sadéfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsmyndun, stékkbreytandi &hrif

Engin merki sdust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlédipin i feedu i
tvo ar i styrk sem dugdi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5; 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Mesti
styrkurinn (sem hja masum var svipadur og hamarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m?, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalaegt heaesta skammti sem poldist hja misum, en
ekki hja rottum. T rannsoknum & stokkbreytandi ahrifum komu ekki i 1j6s nein ahrif sem tengdust
lyfinu, hvorki & gen né litninga.

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi (E460)
Kalsiumhydrdgenfosfattvihydrat

Natriumsterkjuglykolat A

Magnesiumsterat (E572)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C. Geymid lyfid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hvitar PVC/alpynnur.
Hvitar PVC/PVDC/alpynnur.

Pakkningasteerdir: 28, 30, 84, 90, 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar



6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
10237 Prag 10
Tékkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER
5 mg: 1S/1/23/015/01

10 mg: 1S/1/23/015/02
2,5 mg: 1S/1/23/079/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

5 mg og 10 mg: 16. febrdar 2023.

2,5 mg: 18. juli 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

18. jali 2023.
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