SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Amlé 5 mg og 10 mg toflur.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver tafla inniheldur: Amlodipinum INN, besylat, samsvarandi Amlodipinum INN 5 mg eda 10 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

5 mg: Hvitar, kringl6ttar, flatar, 8 mm toflur med deiliskoru & annarri hlidinni og aletruninni AB5 &
hinni hlidginni. Toflunni mé skipta i jafna skammta.

10 mg: Huvitar, kringl6ttar, flatar, 10 mm téflur med deiliskoru & annarri hlidinni og aletruninni AB10
& hinni hlidinni. Téflunni ma skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Haprystingur.
Langvinn stédug hjartadng
AEodakrampadng (Prinzmental’s angina).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fulloronir

Venjulegur upphafsskammtur baedi vid haprystingi og hjartadng er 5 mg amlodipin einu sinni &
s6larhring, sem ma auka i ad hamarki 10 mg eftir svorun sjaklings.

Hja sjuklingum med haprysting hefur amlddipin verid notad asamt tiazid-pvagraesilyfjum,
alfa-blokkum, beta-blokkum eda ACE-hemlum. Vi@ hjartadng er hagt ad nota aml6dipin sem
einlyfjamedferd eda dsamt 68rum lyfjum vid hjartadng hja sjuklingum med hjartadng sem ekki svarar
medferd med nitrotum og/eda videigandi skdmmtum af beta-blokkum.

EKKi er porf 4 ad breyta skdmmtum af amlodipini pegar lyfid er notad asamt tiazio-pvagreesilyfjum,
beta-blokkum og ACE-hemlum.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

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

Skert lifrarstarfsemi



EkKki hafa verid akvardadir skammtar fyrir sjuklinga med veegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi og
pvi skal velja skammtasteerd med varid og byrja i nedri enda skammtabilsins (sja kafla 4.4. og 5.2).
Lyfjahvorf amladipins hja sjoklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid rannsokud.
Byrja etti medferd hja sjoklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi med leegstu skémmtum af
amladipini 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. EkKki er haegt ad fjarleegja amlodipin med skilun.

Born

Born og unglingar med haprysting, 6-17 ara

Rédlagdur upphafsskammitur til inntoku vid haprystingi hja sjuklingum & aldrinum 6-17 ara er 2,5 mg
einu sinni & sélarhring; ef blodprystingur hefur ekki leekkad eins og ad var stefnt innan 4 vikna skal
auka skammtinn i 5 mg einu sinni & sélarhring. Skammtar steerri en 5 mg hafa ekki verid rannsakadir
hj& bérnum (sja kafla 5.1 og 5.2). Aml6 5 mg téflum ma skipta i tvo jafna hluta.

Born undir 6 &ra aldri
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof:
Tafla til inntoku.

4.3 Frabendingar
Amlédipin skal ekki gefa sjuklingum mead:

- Ofnaemi fyrir dihydrdpyridin afleidum, amlodipini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

- Alvarlegan lagprysing

- Lost, p.4 m. hjartalost

- Heft flaedi fra vinstra slegli (t.d. vid mikil 6seedarprengsli)

- Bléoaflfraedilega 6stodug hjartabilun eftir bratt drep i hjarta

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlédipins vid lifshattulega bl6dprystingshakkun
(hypertensive crisis).

Sjuklingar med hjartabilun

Medhéndla skal sjuklinga med hjartabilun med varad. I langtima ranns6kn med samanburdi vid
lyfleysu & sjuklingum med alvarlega hjartabilun (NYHA-flokki 111 og 1V) var tidni lungnabjlgs haerri
hja sjuklingum sem fengu amlddipin en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (sja kafla 5.1).

Geeta skal vardar vid notkun kalsiumgangaloka, p.m.t. amlédipins, hja sjuklingum med hjartabilun
par sem peir geta aukid hettu 4 hjarta-og s&edasjukdémum og daudsfollum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Helmingunartimi amlddipins er lengri og AUC-gildi eru haerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar liggja fyrir. bvi atti ad hefja notkun amlodipins i nedri
enda skammtabilsins og geeta varudar, badi pegar medferd er hafin og pegar skammtur er aukinn.
Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi getur purft ad auka skammta haegt og fylgjast vel
med sjaklingum.

Aldradir sjuklingar
Geeta skal vardar vid aukningu skammta hja 6ldrudum sjaklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sjuklingar med nyrnabilun



pessum sjuklingahopi méa gefa amlodipin i venjulegum skdmmtum. EkKi er fylgni & milli breytinga &
plasmapéttni amlédipins og pess hve mikid nyrnastarfsemi er skert. Ekki er haegt ad fjarlegja
amlodipin med skilun.

Hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ahrif annarra lyfja & amlddipin

CYP3A4-hemlar:

Notkun amlédipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (préteasa hemlum,
azél sveppalyfjum, makrolidum svo sem erytrdmysini eda klaritromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini marktaekt. Klinisk ahrif pessara breytinga & lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med sjuklingum og breyta
skammtasteerdum.

Clarithromycin er hemill af CYP3A4 gerdinni. bad er aukin haetta & lagprystingi hja sjuklingum sem fa
clarithromycin med amlédipini. Nakvaemt eftirlit med sjuklingum er radlagt pegar amlodipin er gefid
med clarithromycini.

CYP3A4-orvar:

Vid samhlidagjéf med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid
breytileg. bvi skal hafa eftirlit med bl6dprystingi og athuga skammtafyrirmeeli baedi & medan og
eftir samhlidagjof, einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum
perforatum (J6hannesarjurt)).

Ekki er radlagt ad taka amlddipin samtimis neyslu greipaldins eda greipaldinsafa par sem 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 blodi eftir gjof verapamils og dantrolens i &d hja dyrum. Vegna hettu & haekkun
kaliums i blédi er meelt med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlédipins hja
sjuklingum sem eiga & haettu ao fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid medhéndlun
illkynja hahita.

Ahrif amlédipins & énnur Iyf

Blodprystingslekkandi verkun amlddipins leggst vid blodprystingsleekkandi ahrif annarra
bl6aprystingslaekkandi lyfja.

Amldédipin hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciklosporins i kliniskum
rannsoknum & milliverkunum.

Haetta er & auknu magni af takrélimus i bl6di pegar pad er gefid med amlodipini. Til ad fordast
eiturhrif takrélimus verdur ad vera eftirlit med gjof & amlédipini hja sjaklingi sem er i medferd til ad
fylgjast med magni takrolimus i bl6di og verdur ad stilla lyfjagjof i samraemi vid pad.

Simvastatin: Samhlida gjof margra 10 mg skammta af amlédipini asamt 80 mg af simvastatini leiddi
til 77% aukningu & Utsetningu simvastatins midad vid pegar simvastatin var gefid eitt og sér.
Takmarkid skammt simvastatins vid 20 mg & solarhring hja sjaklingum sem taka amlodipin.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi vid notkun amlédipins & medgongu er ekki pekkt.

I dyrarannsoknum saust eiturahrif a axlun vid haa skammta (sja kafla 5.3).

Notkun & medgongu er adeins radlogd ef ekki finnst annar éruggur medferdarmoguleiki og ef sjalfur
sjukdémurinn hefur i for med sér meiri haettu fyrir heilsu mddurinnar og fostursins.

Brjostagjof

Amlodipin skilst Ut i brjostamjélk. Hlutfallid af skammti médur sem barnid feer med
brjostamjolk hefur verid aztlad ad liggi a4 millifjordungsbilinu 3 — 7%, ad hamarki 15%. Ahrif
amlodipins & bdrn sem eru & brjosti eru ekki pekkt.

Taka skal akvéroun um hvort skuli halda &fram/hatta brjdstagjof eda halda afram/haetta

......

medferd fyrir moédur.

Frjésemi

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafreedilegar breytingar i h6fdi sddfruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstodur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins & friosemi eru 6fullnagjandi. I einni rannsokn & rottum komu i 1j6s ahrif & frjésemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Amldédipin getur haft litil til medal mikil ahrif & haefni manna til ad aka eda stjorna velum. Ef
sjuklingur sem tekur amlddipin finnur fyrir sundli, hofudverk, preytu eda 6gledi getur pad haft ahrif &
vidbragasflyti sjaklingsins. Geeta skal vartdar, einkum vid upphaf medferdar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um medan & medferd hefur stadid eru svefndrungi,
sundl, hofudverkur, hjartslattarénot, rodi, kvidverkir, 6gledi, bolgnir 6kklar, bjagur og preyta.

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum medan & medferd med amlodipini hefur stadid, sem
flokkadar eru eftir tioni & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir

(< 1/10.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
BI&d og eitlar Koma drsjaldan fyrir Hvitfrumnafed, blodflagnafed
Onamiskerfi Koma orsjaldan fyrir Ofnamisviobrogd
Efnaskipti og neering Koma orsjaldan fyrir Haekkun blodsykurs
Gedreen vandamal Sjaldgeefar Svefnleysi, skapsveiflur (p.&.m. kvidi),
punglyndi
Mjdg sjaldgeefar Rugl
Taugakerfi Algengar Svefndrungi, sundl, h6fudverkur
(einkum i upphafi medferdar)
Sjaldgeefar Skjalfti, bragdtruflanir, yfirlio,
snertiskynsminnkun, naladofi
Koma orsjaldan fyrir Ofsteeling, Gttaugakvilli
Tioni ekki pekkt Utanstryturdskun
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Augu

Sjaldgeefar

Sjontruflanir (p.a.m. tvisyni)

Eyru og vélundarhus

Sjaldgeefar

Eyrnasud

Hjarta

Algengar

Hjartslattarénot

Koma ¢rsjaldan fyrir

Hjartadrep, hjartslattartruflanir (p.a.m.
haegslattur, sleglahradslattur, gattatif)

fEdar Algengar Rodi

Sjaldgeefar Lagprystingur

Koma orsjaldan fyrir /dabdlga
Ondunarfaeri, brjésthol og Sjaldgaefar Mzadi, nefslimubdlga
midmeeti Koma oérsjaldan fyrir Hosti

Meltingarfeeri

Algengar

Kvidverkir, 6gledi

Sjaldgeefar

Uppkdst, meltingartruflanir, breyttar
haegdavenjur (p.m.t. nidurgangur og
haegdatregda), munnpurrkur.

Koma orsjaldan fyrir

Brisbdlga, magabdlga, ofvoxtur i
tannholdi

Lifur og gall

Koma ¢rsjaldan fyrir

Lifrarbdlga, gula, haekkun &
lifrarensimum™*

H6 og undirhid

Sjaldgeefar

Harlos, purpuri, litabreytingar i had,
aukin svitamyndun, kl&di, atbrot,
Gtbreidd Gtbrot

Koma 6rsjaldan fyrir

Ofsabjugur, regnbogarodasott
(erythema multiforme), ofsakladi,
skinnflagningsbdlga, Stevens Johnson
heilkenni, Quinckes bjugur, ljésnemi

Tioni ekki pekkt

Eitrunardreplos hadpekju (toxic
epidermal necrolysis)

Stodkerfi og stodvefur Algengar Bolgnir dkklar
Sjaldgeefar Lidverkir, vodvaprautir, vodvakrampar,
bakverkir
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar Vandamal vid pvaglat, neturpvaglat,
aukin tidni pvagléata
AExlunarfeeri og brjést Sjaldgaefar Getuleysi, brjdstasteekkun hja kérlum
Almennar aukaverkanir og Algengar Bjagur, preyta
aukaverkanir & ikomustad Sjaldgeefar Brjostverkir, préttleysi, verkir, lasleiki
Rannsoknarnidurstéour Sjaldgefar Pyngdaraukning, pyngdartap

*Yfirleitt i tengslum vid gallteppu

I einstaka tilvikum hefur verid tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

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. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings 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 Ofskdmmtun

Reynsla af viljandi ofskdmmtun hja ménnum er takmorkud.

Einkenni

Fyrirliggjandi gogn syna ad mikil ofskémmtun getur leitt til of mikillar Gteedavikkunar og hugsanlega
vidbragdshradslatti. Greint hefur verid fra alvarlegum og langvarandi lagprystingi sem leitt getur til

losts og dauda.




Eftir ofskdmmtun amlédipins hefur i mjoég sjaldgeefum tilfellum verid greint fra lungnabjagi, sem ekki
er af voldum hjartasjukdéms, sem getur komid fram seinna (24-48 kist. eftir inntoku) og parfnast
ondunarstudnings. Fyrstu endurlifgunarradstafanir (par & medal vokvagjof) til ad vidhalda gegnfleedi
og utfalli hjartans geta ytt undir petta.

Medhondlun

Komi fram kliniskt mikilveegur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlédipins parf virkan studning
vid hjarta og edakerfi par med talid ndkveemt og reglulegt eftirlit med starfsemi hjarta og
Ondunarfzera, hafa parf hatt undir fotum og eftirlit med blédvokvamagni og pvagmyndun.

/daprengjandi lyf geetu verid gagnleg til ad endurheimta &daspennu og bl6dprysting, svo lengi sem
engar frabendingar eru vid notkun peirra. Kalsiumglukoénat gefid i blaed 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 amlédipins reyndist minnka frasog amlddipins marktaekt hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

par sem amlodipin er mikio proteinbundid er ekki liklegt ad skilun komi ad notum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Kalsiumgangalokar, sérhafdir kalsiumgangalokar med adalverkun & &dar, ATC-
flokkur: C 08 CA 01.

Amlédipin er efni Ur flokki dihydrépyridina sem hindrar innflaedi kalsiumjona um haega kalsiumganga
i frumuhimnu i hjartavodva og sléttum védvum i edum.

Verkunarmati amlodipins gegn haprystingi er vegna beinna slakandi ahrifa a slétta vodva i &dum.
EkKki ad fullu pekkt hvernig amlodipin dregur ar hjartadng en amlddipin dregur Ur heildaralagi vegna
bl6dpurrdar eftir pessum tveimur leidum:

1) Amlédipin vikkar Gtleega slagaedlinga og dregur pannig Gr heildarvidnami Gteda (bl6dprystingi,
(afterload)) sem hjartad parf ad vinna gegn. Par sem hjartslattartioni helst stddug veldur pessi minnkun
alags & hjartad pvi ad orkunotkun hjartavodvans og surefnisporf minnka.

2) Verkunarméti amlodipins felur liklega einnig i sér atvikkun & meginkranseedum og kransadlingum,
baedi i edlilegum hluta hjartavddvans og & sveedum par sem blédpurrd hefur ordid. pessi vikkun eykur
strefnisflutning til hjartavodva hja sjuklingum med kransedakrampa (Prinzmetal’s hjartadng eda
hvikula hjartadng).

Hja sjuklingum med haprysting veldur skémmtun 1 sinni & sélarhring naegilegri leekkun bl6dprystings
til ad hafa kliniska pydingu, baedi i liggjandi og uppréttri stédu, i 24 klukkustundir.
Vegna pess hve hagt verkunin hefst veldur amlédipingjof ekki bradum lagprystingi.

Pegar sjuklingum med hjartadng er gefid amlodipin einu sinni & dag eykst heildarareynslutimi, timi
par til hjartadng hefst og timi ad 1 mm ST laekkun, auk pess sem dregur 0r tidni kasta og notkun &
nitroglyserintoflum.

Amlodipin hefur ekki verid tengt neinum Ozskilegum ahrifum & efnaskipti eda breytingum & bl6dfitu
og hentar sjuklingum med astma, sykursyki og pvagsyrugigt.

Sjuklingar med kransadasjukdom



Virkni amlddipins til ad koma i veg fyrir atburdi med kliniska pydingu hja sjuklingum med
kransaedasjukddm var metin i slembiradadri, tviblindri, 6hadri fjdlsetrarannsdkn a 1.997 sjuklingum
med samanburdi vid lyfleysu; (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis, CAMELOT). Af pessum sjuklingum fengu 663 5-10 mg af amlodipini, 673 sjuklingar
fengu enalapril 10-20 mg og 655 sjuklingar fengu lyfleysu, til vidbétar hefébundinni medferd med
statinum, beta-blokkum, pvagresilyfjum og aspirini, i 2 &r. Helstu nidurstédur vardandi virkni eru
syndar i toflu 1. baer syna ad medferd med amlodipini tengdist faerri sjukrahdsinnldgnum vegna
hjartakveisu (angina) og faerri kranseedahjaveituadgerdum hja sjuklingum med kransaedasjukdom.

Tafla 1. Tidni atburda med kliniska pydingu i CAMELOT-rannsokninni

Tidni hjarta- og &dakvilla, Amlddipin borid saman vid
fjoldi (%) lyfleysu
Nidurstada Amlddipin Lyfleysa Enalapril Ahattuhlutfall P gildi

(HR) (95% CI)

Adal endapunktur

Hjarta- og &dakvillar 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
Einstakir peettir

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

Sjukrahdsinnlégn vegna 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
hjartakveisu

Hjartaafall an dauosfalls 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
(nonfatal MI)

Heilablodfall eda TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Daudi af véldum hjarta- 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
0g @dakvilla

Sjukrahdsinnlégn vegna 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
hjartabilunar

Endurlifgun eftir 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
hjartastopp

Nykominn utedakvilli 5 (0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Skammestafanir: CI, confidence interval; MI, myocardial infarction; TIA, transient ischemic attack

Sjuklingar med hjartabilun

Kliniskar samanburdarrannsoknir a bléoaflfraedi og viobrogdum vid areynslu hja sjaklingum 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.

Rannsékn med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE), sem honnud var til ad meta sjuklinga med
hjartabilun af NYHA-flokki I11-1VV sem fengu digoxin, pvagresilyf og ACE-hemla syndi fram & ad
amladipin leiddi hvorki til aukinnar heettu & daudsféllum né aukinnar samanlagdar danartioni og
sjukdomstidni hja sjuklingum med hjartabilun.

I langtimaeftirfylgnirannsokn & amlédipini med samanburdi vid lyfleysu (PRAISE-2) hja sjiklingum
med hjartabilun i NYHA-flokki 111 og IV par sem hvorki klinisk einkenni né hlutlaegt mat bentu til
undirliggjandi blodpurrdarsjukdéms, sem fengu stoduga skammta af ACE-hemlum, digitalis og
pvagrasilyfjum, hafdi amlédipin engin ahrif & heildartioni daudsfalla af voldum hjarta- og
aedasjukdoma.

Hja pessum sjuklingum var amlddipin tengt aukinni tidni lungnabjugs.

Fyrirbyggjandi medferd gegn hjartaafalli (ALLHAT)

Slembirédud, tviblind rannsokn & sjukdoémstioni og danartioni (Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to prevent Heart Attack Trial, 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 tidazio-
pvagreesilyfid kldrthalidén 12,5-25 mg & dag.



Alls var 33.357 sjuklingum 55 ara 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
kranseedasjukdémum, p.m.t. hjartadrep eda heilablédfall (>6 manudum adur en péatttaka i rannsékninni
hofst) eda stadfesta eedakdlkun (samtals 51,5%), sykursyki tegund 2 (36,1%), HDL-kdlesterdl

<35 mg/dl (11,6%), steekkun vinstri slegils, stadfest med hjartarafriti eda 6mskodun (20,9%) og
reykingar (21,9%).

Adal endapunktur var samsettur og samanstod af daudsfollum af véldum kransaedasjukdoma eda
hjartadreps sem ekki leiddu til dauda. EKki var markteekur munur & adal endapunkti milli peirra sem
fengu amlddipin og peirra sem fengu klérthaliddn: hlutfallsleg ahaetta 0,98; 95% 6ryggismork
(0,90-1,07) p=0,65. Medal auka endapunkta var tioni hjartabilunar (pattur i samsettum endapunkti
vardandi hjarta- og @dakvilla) marktaekt heerri hja hopnum sem fékk amlddipin en hopnum sem fékk
klérthalidén (10,2% borid saman vid 7,7%, hlutfallsleg aheetta 1,38; 95% 06ryggismork [1,25-1,52]
p<0,001). Aftur a mati var ekki marktekur munur & danartioni af 6llum orsokum milli peirra sem
fengu amlédipin og peirra sem fengu klorthalidén, hlutfallsleg ahaetta 0,96; 95% 6ryggismork
[0,89-1,02] p=0,20.

Born (6 ara og eldri)

I rannsokn & 268 bornum & aldrinum 6-17 ara, sem voru fyrst og fremst med haprysting af pekktum
orsékum (secundary hypertension), syndi samanburdur a 2,5 mg og 5 mg skémmtum af amlddipini vid
lyfleysu ad badar skammtastaerdir minnkudu slagbilsprysting marktaekt meira en lyfleysa. Munur milli
styrkleikanna tveggja var ekki tolfraedilega marktaekur.

Langtimaahrif amlodipins & voxt, kynproska og almennan proska hafa ekki verid rannsokud.
Langtimaahrif amlodipinmedferoar i sesku til ad draga Ur hjarta- og edasjukdomum og daudsféllum &
fullordinsarum af peirra véldum hafa ekki verid rannsokud.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog, dreifing og préteinbinding i plasma

Eftir inntdku & leekningalegum skdmmtum frasogast amlédipin vel og naest hamarksplasmapéttni
6-12 klukkustundum eftir inntoku. Heildaradgengi er & milli 64 og 80%. Dreifingarrimmal er u.p.b.
21 I/kg. In vitro rannséknir hafa synt ad u.p.b. 97,5 % af amlddipini i blédras er bundid
plasmaproéteinum.

Faeda hefur ekki ahrif & adgengi (bioabailability) amlddipins.

Umbrot/brotthvarf

Lokahelmingunartimi brotthvarfs dar 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 sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Uthreinsun amlddipins er minnkud hja sjiklingum med 6fullnagjandi lifrarstarfsemi,
sem veldur pvi ad helmingunartimi lengist og AUC eykst um u.p.b. 40-60%.

Aldradir

Hamarksplasmapéttni naest & sama tima hja 6ldrudum og yngri einstaklingum. Hja éldrudum
sjuklingum er tilhneiging til minnkadrar uthreinsunar amlédipins sem leidir til aukins AUC og lengri
helmingunartima brotthvarfs. Aukning AUC og lenging helmingunartima brotthvarfs hja sjuklingum
med hjartabilun var eins og buast matti vid fyrir aldurshopinn sem rannsakadur var.

Born


http://herdubreid.rhi.hi.is:1026/wordbank/terminfo?idTerm=358735&mainlanguage=IS

pydisrannsokn & lyfjahvérfum var framkvemd hja 74 bérnum med haprysting & aldrinum 1 ars til

17 &ra (34 sjuklingar voru 6-12 ara og 28 sjuklingar voru 13-17 ara) sem fengu amlédipin i skémmtum
a bilinu 1,25 mg og 20 mg, einu sinni eda tvisvar sinnum & sélarhring.

Hja drengjum 6-12 &ra var Uthreinsun eftir inntoku (CL/F) almennt 22,5 I/klst og hja
unglingsdrengjum 13-17 ara var han 27,4 I/klst. Hja stalkum 6-12 ara var Uthreinsun eftir inntéku
(CL/F) almennt 16,4 I/Klst og hja unglingsstulkum 13-17 ara 21,3 I/Kklst.

Mikill munur var & atsetningu milli einstaklinga. Takmarkadar upplysingar eru til fyrir born yngri en

6 ara.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun a exlun
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 hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i mg/kg.

Skert frjosemi

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

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

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki sdust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlédipin i faedu i
tvo ar i styrk sem dugdi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag.

Haesti styrkurinn (sem hja masum var svipadur og hamarks radlagdour kliniskur skammtur, 10 mg sé
midad vid mg/m?, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalaegt haesta skammti sem poldist hja
musum, en ekki hja rottum.

I rannsoknum & stokkbreytandi ahrifum komu ekki i 1jés nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki & gen
né litninga.

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Eftirtalin hjalparefni eru notud vid gerd lyfsins: Orkrist6llud selluldsa, kalsiumfosfat-tvihydrat,
natriumsterkju-glykélat og magnesiumsterat.

6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.
6.3  Geymslupol

2 ar i plastglosum.
4 &r i pynnum.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Plastglos:

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid tofluglasio vel lokad til varnar gegn ljosi.



Pynnur:
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur
Plastglos

Pakkningasteerdir:

Amlé 5 mg: 100 toflur.

Amlé 10 mg: 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmaeli.
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