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Amlodipin Worwag
Internationalt faellesnavn ( INN): Amlodipin
BAGGRUNDSOPLYSNINGER*
Amlodipin er indiceret til anvendelse ved hypertension og stabil angina pectoris.

Ansggeren indgav en ansegning om gensidig anerkendelse af amlodipinmaleat pd grundlag af den
markedsferingstilladelse, Sverige udstedte den 23. maj 2003. Ansegningen blev indgivet til Tyskland
som berert medlemsstat. Dossieret blev indgivet som forkortet ansggning i overensstemmelse med
artikel 10, stk. 1, litra a), nr. iii), 1 direktiv 2001/83, med senere @ndringer, en sadkaldt “generisk
ansegning”. Den gensidige anerkendelsesprocedure indledtes den 18. juni 2003.

I henhold til artikel 29 i Radets direktiv 2001/83/EF, med senere @ndringer, indbragte Tyskland den
16. september 2003 en sag for EMEA. Tysklands indbringelse af sagen vedrerte hovedsagelig det
forhold, at den manglende kompatibilitet mellem laktose som hjalpestof i den valgte formulering og
det aktive stof plus urenheder i selve det aktive stof forte til uundgéelige urenheder i det faerdige
produkt.

Proceduren for indbragte sager indledtes den 25. september 2003. Rapporteren og medrapporteren var
henholdsvis dr. J. L. Robert og dr. F. Lekkerkerker. Indehaveren af markedsferingstilladelsen
fremsendte skriftlige redegerelser den 14. oktober 2003.

I lyset af de samlede data, der var blevet fremlagt, og den faglige debat i udvalget var CPMP pa sit
mede 1 januar 2004 af den opfattelse, at der pd grundlag af firmaets toksikologiske undersegelser
tilsyneladende ikke var alvorlige sikkerhedsproblemer som folge af dette produkts urenhedsprofil, selv
om udviklingen af produktet og tilstedevaerelsen af urenheder, som kunne undgés, havde vakt
betydelige bekymringer med hensyn til kvaliteten. Benefit/risk-forholdet for produktet er stadig
gunstigt og er fortsat uendret efter afslutningen af voldgiftsproceduren. Der blev vedtaget en positiv
udtalelse den 20. januar 2004. P4 tidspunktet for afgivelsen af CPMP's udtalelse bestod der fortsat
mindre betenkeligheder med hensyn til kvaliteten, som ikke har indvirkning pa produktets
benefit/risk-forhold. CPMP anbefalede derfor, at disse skulle varetages ved fastsattelse af betingelser
og ikke burde vere til hinder for en positiv udtalelse. Da der ikke var uenighed om produktresuméet,
og da der ikke var foresldet nogen @ndringer pa grundlag af voldgiftsproceduren, forbliver
referencemedlemsstatens senest vedtagne produktresumé uendret.

Listen over de pagaeldende legemiddelnavne fremgar af bilag I. De faglige konklusioner findes i bilag
1T og produktresuméet i bilag III.

Den endelige udtalelse blev konverteret til en afgerelse truffet af Europa-Kommissionen den 27. april
2004.

* Bemeerkninger: Oplysningerne i dette dokument og bilagene afspejler udelukkende CPMP’s
udtalelse af 20. januar 2004. Medlemsstaternes kompetente myndigheder vil fortsat fore regelmaessigt
tilsyn med produktet.
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BILAG I
LISTE OVER LEGEMIDLETS NAVNE, LEGEMIDDELFORM, STYRKER,

INDGIVELSESVEJ, ANSOGER, INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE I
MEDLEMSSTATERNE
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Medlemsstat  Indehaver af Ansgger
markedsferingstilladelsen
Sverige Worwag Pharma GmbH &
Co. KG
Calwer Str. 7
71034 Boblingen
Tyskland
Sverige Worwag Pharma GmbH &
Co.KG
Calwer Str. 7
71034 Boblingen
Tyskland
Tyskland Woérwag Pharma
GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7
71034 Boblingen
Tyskland
Tyskland Worwag Pharma
GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7
71034 Boblingen
Tyskland
EMEA/CPMP/0538/04

Navn

Amlodipin Woérwag

Amlodipin Worwag

Amlodipin Woérwag

Amlodipin Worwag

3/14

Styrke Laegemiddelform Indgivelsesvej
5 mg Tablet oral anvendelse
10 mg Tablet oral anvendelse
5 mg Tablet oral anvendelse
10 mg Tablet oral anvendelse
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BILAG 11

FAGLIGE KONKLUSIONER FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF AMLODIPINMALEAT
TABLETTER (se bilag I)

Ansggeren indgav en ansegning om gensidig godkendelse af amlodipinmaleat pa grundlag af
markedsferingstilladelsen i Sverige. Ansegningen blev indgivet i Tyskland som den berorte
medlemsstat. Ansggningen blev indgivet som en forkortet ansggning i henhold til artikel 10, stk. 1,
litra a) iii 1 direktiv 2001/83/EF med @ndringer (en sékaldt “generisk ansggning”).

Den 16. september 2003 indbragte Tyskland en sag for EMEA 1 henhold til artikel 29 1 direktiv
2001/83/EF, som @ndret. 1 indbringelsesskrivelsen anforte BfArM, at godkendelse af s&danne
leegemidler kan medfere sundhedsrisiko, da uforligelighed mellem hjalpestoffet lactose i den valgte
formulering og det aktive indholdsstof sdvel som urenheder i selve det aktive indholdsstof kan give
anledning til, at det feerdige produkt indeholder urenheder, som det er muligt at undga. For de to
forventede urenheder anvendes folgende betegnelser:

1. amlodipin-maleinsyreaddukt / Michael-addukt.
2. amlodipin-lactoseaddukt / Maillard-produkt.

Pé grundlag af den af Tyskland foretagne indbringelse skal der tages stilling til folgende punkter:

1. Godtgerelse af vaesentlig lighed

Skent produktet indeholder et andet salt end det oprindelige produkt, er det praklinisk godtgjort, at
sikkerhedsprofilen for det feerdige produkt i forhold til det oprindelige produkts ikke har undergaet
vaesentlige @ndringer, der potentielt kan forekomme ved brug af et andet salt eller som folge af
urenheder/nedbrydningsproduktet. Produktet kan derfor anses for at have samme kvalitative og
kvantitative sammensatning hvad angar det aktive indholdsstof som det oprindelige produkt og
samme dispenseringsform som dette, ligesom det er bioakvivalent med det oprindelige produkt og ud
fra de videnskabelige data ikke afviger veaesentligt fra det oprindelige produkt hvad angar virkning og
sikkerhed. Det er dermed godtgjort, at produktet i det vaesentlige svarer til det oprindelige produkt.

2. Produktets egnethed

Grundlaget for et laegemiddels kvalitet skabes allerede under det farmaceutiske udviklingsarbejde, og
til formalene med den farmaceutiske udvikling herer at fastsld, hvilke parametre der kan pavirke
produktets kvalitet (renhed). En hensigtsmessig farmaceutisk udvikling og underseggelser af
forligeligheden mellem det aktive indholdsstof og hjelpestofferne ville pa et meget tidligt stadium
have afsloret tilstedeverelsen af de omhandlede to forventede urenheder, hvorved man kunne have
anvendt andre metoder for at undga, at de optrader.

Produkternes udvikling og den resulterende kvalitet er ikke optimeret pa seedvanlig méade og lever ikke
op til den aktuelle tekniske standard. Firmaet har imidlertid specificeret maengden af begge urenheder i
det feerdige produkt, og de foreskrevne acceptgranser er underbygget med supplerende toksikologiske
data i overensstemmelse med ICH NfG-vejledning vedrerende urenheder i nye leegemidler.

3. Begrundelse vedrerende det aktive indholdsstof og lactose

Begrundelsen om, at lactose er det eneste anvendelige fyldstof i den pageldende formulering i
forbindelse med den anvendte produktionsproces, er tvivlsom, og patentmassige forhold er i sig selv
ikke tilstreekkelig begrundelse for valget af maleatsaltet. Den valgte formulering i kombination med
denne produktionsproces er ikke optimal og lever ikke op til den aktuelle tekniske standard og kunne
have vearet forbedret for at undgé forekomst af de to urenheder.
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4. Berettigelse af langvarig anvendelse af produktet

Firmaet har begrundet begge forventede urenheder i henhold til ICH Q3B-vejledningen, som er pa
linje med de aktuelle regler for laegemidler til langvarig anvendelse.

De toksikologiske undersggelser viste ingen skadelige virkninger af urenhederne, og de foreslaede
greenser 1 holdbarhedsspecifikationen for det faerdige produkt anses for acceptable.

Konklusion:

Skent produktets udvikling og tilstedeverelsen af undgéelige urenheder har givet anledning til
betydelige kvalitetsmassige betankeligheder, synes de af firmaet fremlagte toksikologiske
undersggelser ikke at give grund til sikkerhedsmassige betenkeligheder ved produktets
urenhedsprofil. Benefit/Risk forholdet for produktet er stadig gunstigt og er fortsat uandret efter
afslutningen af denne voldgiftsprocedure.

Da de indvendinger og spergsmél, som er omfattet af voldgiften, udelukkende vedrerer den
farmaceutiske kvalitet og er uden betydning for produktresumeet, anses det ikke for nedvendigt at
@ndre det seneste produktresume som foresldet pad dag 90 af den gensidige anerkendelsesprocedure.
Det pageldende ‘dag-90’- produktresume er derfor benyttet som bilag III til CPMP's udtalelse.

Efter at CPMP har behandlet -

- Referencemedlemsstatens vurderingsrapport vedrerende den gensidige
anerkendelsesprocedure

- De af voldgiften omfattede emner

- De afgivne skriftlige besvarelser

- Vurderingsrapporten fra rapporter/medrapporter vedrerende disse besvarelser

- Bemarkningerne fra CPMP's medlemmer

- Rapporten fra CPMP/CVMP/QWP,

konkluderede udvalget, at de af Tyskland rejste indsigelser er afklaret ved de skriftlige besvarelser, der
er afgivet under denne voldgiftsprocedure. og ikke ber vaere til hinder for udstedelse af en
markedsforingstilladelse 1 den bererte medlemsstat.

Ved fremsettelsen af CPMP's udtalelse tilbagestod et kvalitetsspergsmal, som er uden betydning for

produktets benefit/risk forhold. CPMP anbefalede derfor, at dette punkt varetages ved fastsettelse af
betingelser og ikke ber stille sig i vejen for en positiv udtalelse.
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BILAG III
PRODUKTRESUME
Bemzerk: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrerende
denne artikel 29 arbitreringssag vedrerende amlodipinmaleat og associerede laegemidler.
Teksterne var gyldige pa det tidspunkt.
Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst reprzsenterer derfor ikke nedvendigvis de
geldende tester.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Amlodipin Worwag 5 mg tabletter

Amlodipin Worwag 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Amlodipin Woérwag 5 mg tabletter: Hver tablet indeholder 5 mg amlodipin (som amlodipin maleat).
Amlodipin Worwag 10 mg tabletter: Hver tablet indeholder 10 mg amlodipin (som amlodipin maleat).

Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tabletter

5 mg: Amlodipin Worwag 5 mg tabletter er hvide, runde og bikonvekse, diameter ca. 9 mm og hgjde
ca, 4,4 mm.

10 mg: Amlodipin Worwag 10 mg tabletter er hvide, runde og bikonvekse, med delekerv pa begge
sider, diameter ca. 9 mm og hejde ca. 4,4 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Arteriel hypertension.
Stabil angina pectoris.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Til oral indgivelse. Tabletterne ber tages med et glas vand for eller mellem maltider.

Hypertension og angina pectoris: Behandlingen ber vaere individuel. Initialdosis og den seedvanlige
vedligeholdelsesdosis er 5 mg en gang daglig. Hvis den enskede effekt ikke opnas i lebet af 2-4 uger,
kan dosis forhgjes til maksimalt 10 mg daglig, administreret som en enkeltdosis. Hvis der inden for 4
uger ikke er opndet nogen sufficient klinisk respons, ber supplerende eller alternativ behandling
overvejes. Det kan vere nedvendigt at &ndre pa den administrerede dosis, hvis andre antihypertensiva
anvendes samtidigt.

Aldre patienter
En dosistilpasning hos @ldre patienter er ikke nedvendig, dog skal en dosisegning foretages med
forsigtighed.

Peediatriske patienter
Amlodipin Worwag ber ikke gives til bern da sufficient klinisk erfaring mangler.

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med nedsat leverfunktion ber en lavere dosis anvendes. Se afsnit 4.4 ”Serlige advarsler

og forsigtighedsregler vedrerende brugen” og 5.2 farmakokinetiske egenskaber.

Nedsat nyrefunktion
Saedvanlig dosering anbefales.
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4.3 Kontraindikationer

Amlodipin Worwag tabletter er kontraindikeret ved:

. patienter med kendt overfelsomhed over for amlodipin, andre dihydropyridiner eller over for et
eller flere af hjelpestofferne.

. svaer hypotension.

. shock.

. hjerteinsufficiens efter akut myokardieinfarkt (under de forste 28 dage).

. obstruktion af venstre ventrikels udlebskanal (f.eks. omfattende aortastenose).

. Instabil angina pectoris.

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ubehandlet hjerteinsufficiens.

Lav cardial reserve.

Bor ikke gives til bern pa grund af utilstreekkelig klinisk erfaring.

Nedsat leverfunktion (se 5.2 Farmakokinetiske egenskaber”).
P& grund af manglende erfaring ber Lodefix tabletter anvendes med forsigtighed hos patienter. med
sveert renal insufficiens og som er i dialyse.
Dette legemiddel bar ikke anvendes af patienter, der har sjeldne arvelige lidelser som
galaktoseintolerans, Lapp lactase mangel eller nedsat glukose-galaktoseomsatning.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lodefix kan forstaerke virkningen af andre antihypersentiva som beta-adrenerg receptor blokerende
stoffer, ACE-inhibitorer, alfa-1-blokkere og diuretika. Hos patienter med eget risiko (f.eks. efter
myokardieinfarkt) kan kombinationen af kalciumkanalblokkere og et beta- adrenerg receptor
blokerende stof medfere hjerteinsufficiens, hypotension og til et nyt myokardieinfarkt.

Et studie med eldre patienter har vist, at diltiazem ha&mmer metabolismen af amlodipin, sandsynligvis
via CYP3A4, da plasmakoncentrationen forhgjes med ca. 50% og virkningen af amlodipin er forhgjet.
Det kan ikke udelukkes, at steerkere heemmere af CYP3A4 (f. eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir)
forhgjer plasmakoncentrationen af amlodipin i et sterre omfang end diltiazem. Forsigtighed bar
udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og CYP3A4 hammere.

Der foreligger ingen informationer vedrerende virkningen af CYP3A4 inducere (f. eks. rifampicin,
hypericum perforatum) pa amlodipin. Samtidig administration kan medfere en reduceret
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4 inducere.

Samtidig brug af 240 ml grapefrugt juice med 10 mg amlodipin medferte ingen signifikant effekt pa
amlodipins Farmakokinetiske egenskaber.

4.6 Graviditet og amning

Der eksisterer ikke tilstraekkelige data fra brug af amlodipin hos gravide kvinder. Dyrestudier har
pavist reproduktionstoksicitet ved hgje doser (se 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.
Det er uvist om amlodipin udskilles i modermalken. Lignende kalciumkanalblokkere af
dihydropyridin-typen udskilles i modermalken. Der foreligger ingen erfaringer vedrerende risikoen
for det nyfadte barn, og derfor, af forebyggende hensyn, ber der ikke ammes under behandlingen.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke udfert studier af effekten pa evnen til at kere eller betjene maskiner. Patienter som lider af
svimmelhed, hovedpine, traethed eller ubehag kan have nedsat reaktionsevne.
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4.8 Bivirkninger

Meget almindelige: over I ud af 10 patienter

Almindelige: over I ud af 100 patienter

Uscedvanlige under 1 ud af 100 patienter

Sjeeldne under 1 ud af 1000 patienter

Meget sjceldne under 1 ud af 10.000 patienter
Blod og lymfesystem.:

Usadvanlige: Leukopeni, trombocytopeni

Endokrine:
Ualmindelig: Gynekomasti

Metabolisme og erncering:
Meget sjeldne: Hyperglykemi

Centrale og perifere nervesystem:

Almindelige: Hovedpine (specielt ved behandlingsstart), treethed, svimmelhed, asteni.
Mindre almindelige: Sygdomsfelelse, perifer neuropati, mundterhed, paraesthesia, gget
svedafsondring,

Meget sjeldne: Tremor.

Ojne:
Ualmindelige: Synsforstyrrelser.

Psykiske forstyrrelser:
Ualmindelige: Sevnforstyrrelser, irritation, depression
Sjeeldne: Forvirring. Humersvingninger inklusive angst.

Hjerte:
Almindelige: Palpitationer.
Ualmindelige: Synkope, takykardi, brystsmerter.

Forvearring af angina pectoris kan opsta i begyndelsen af behandlingen. Enkelte tilfelde af

myokardieinfarkt og arytmier (inklusive extrasystole, takykardi og atrial arrhytmi) og brystsmerter er
rapporteret hos patienter med kranskarsygdomme, men en sammenhang med amlodipin er ikke med

sikkerhed pavist.

Blodkar:
Ualmindelige: Hypotension, vasculitis.

Respiratoriske organ, brystkasse og mediastinum:
Almindelige: Dyspne
Ualmindelige: Hoste

Gastrointestinale:

Almindelige: Ubehag, dyspepsi, mavepine.

Ualmindelige: Opkast, diarré, forstoppelse, gingival hyperplasi.
Sjeldne: Gastritis.

Lever og galdegange:
Ualmindelig: Pancreatitis
Sjeldne. Forhgjede levertal, jaundice, hepatitis.

Hud og subkutant veev:
EMEA/CPMP/0538/04 10/14
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Meget almindelige: Ankelhavelser.

Almindelige: Ansigtsredmen med varmefolelse, specielt i starten af behandlingen.

Ualmindelige: Exantem, pruritus, urticaria, alopecia,

Meget sjeeldne: Angiogdem

Isolerede tilfaelde af allergiske reaktioner inkluderende pruritus, hududslag, angiaoedem, erythema
exsuditavum multiforme, exfoliativ dermatit, Steven Johnson syndrom og Quinkes gdem er raporteret.

Muskuskeletale system, bindeveev og benveev:
Almindelige: Muskelkramper.
Ualmindelige: Rygsmerter, myalgi og arthralgi.

Nyrer og urinveje:
Ualmindelige: @get vandladningsfrekvens.

Reproduktionsorgan og brystkirtler:
Ualmindelig: Impotens.

Generelle og af administrationsvejen betingede:
Ualmindelige: @gning eller mindskning af vaegt.

4.9 Overdosering

Erfaring med overdosering med amoldipin er begranset. Ved overdosering af amoldipin kan forventes
at medfore perifer vasodilation med udtalt hypotension. Kredslebunderstettende behandling kan vare
nedvendig. Hjerte og dndedratsaktivitet bar kontrolleres omhyggeligt. Ved hypotension forarsaget af
kardiogent shock og arteriel dilatation, kan en infusion med kalcium glubionat vaere nyttig. Da
amlodipin i hgj grad bindes til serumproteiner kan dialyse ikke forventes at veere til stor nytte.

Maveskylning og administrering af aktivt kul kan i visse tilfaelde hjelpe.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Dihydropyridinderivat, ATC-kode: CO8C A01

Den aktive virkestof i Amlodipin Worwag tabletter, amlodipin et dihydropyridin derivat, er et chiralt
stof, sammensat af et racemat. Amlodipin er en calciumantagonist, der heemmer den transmembrale
influx af calciumioner gennem de potentielt athaengige L-type kanaler ind i hjertet og den glatte
muskulatur. Amlodipin modvirker hypertension ved en direkte afslappende virkning pa arteriernes
glatte muskulatur. Dyreforsgg har vist at amlodipin er relativt karselektiv med en signifikant mindre
virkning pa hjertemuskulaturen end pé den glatte muskulatur i karrene. Amlodipin pavirker ikke AV-
overledningen og har ingen negativ inotrop effekt. Amlodipin reducerer nyrernes vaskulare modstand
und forgger det renale plasmaflow. Amlodipin kan anvendes til patienter med bestdende kompenseret
hjerteinsufficiens. Kontrollerede studier af de haemodynamiske virkninger og arbejdskapaciteten hos
patienter med hjerteinsufficiens klasse II-IV har vist, at amlodipin ikk medferer klinisk forverring
med hensyn til arbejdskapacitet, uddrivningsfraktion fra venstre ventrikel og klinisk symptomatologi.

Ingen metabolisk virkning, f. eks. pd plasmalipider eller glucosemetabolisme blev iagttaget under
behandling med amlodipin.

Antihypertensiv virkning: Den antihypertensive virkning af amlodipin opnas gennem den direkte
afslappende virkning pa arteriernes glatte muskulatur. En enkelt daglig dosis giver et fald i
blodtrykket, der varer i 24 timer. Den antihypertensive virkning felger de normale daglige
forandringer i blodtrykket med meget smé @&ndringer i lobet af en 24-timers-periode. For at opna den
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maksimale virkning kraeves mindst 4 ugers behandling. Amlodipin er virksom i liggende, siddende og
stdende stilling og under bevagelse.

Da den farmakologiske virkning af amlodipin indtreeder langsomt, fremkalder det ikke akut
hypotension eller reflektorisk takykardi. Behandling med amlodipin virker reversibelt p& hypertrofi af
venstre ventrikel. De h&emodynamiske virkninger af amlodipine forbliver uforandret under
langtidsbehandling. Der foreligger ingen langtidsstudier med hensyn til mortalitet eller morbiditet.

Amlodipin Worwag tabletter kan anvendes i kombination med betablokkere, saluretika, ACE-
hammere eller som monoterapi.

Anti-angina-pectorisvirkning: Amlodipin dilaterer de perifere arterioler ved at nedsztte den totale
perifere modstand (afterload). Da hjerterytmen ikke pavirkes, forer en reduktion af hjertets
slagvolumen til en reduktion i myokardiets iltbehov og energiforbrug.

Amlodipin dilaterer sandsynligvis koronarkar bade i det iskeemiske og i normalt iltede omrader.
Denne dilatation forhgjer myokardiets iltforsyning hos patienter med kramper i koronarkar
(Prinzmetal’s eller variant angina).

Hos patienter med en stabil angina pectoris forhgjer een daglig dosis amlodipin den totale
arbejdskapacitet, tiden til angina indtraeder og tiden til en 1 mm ST segmentdempning . Yderligere
reduceres hyppigheden af angina-pectoris anfald og anvendelsen af nitroglycerin .

Ved angina-pectoris er der en effektiv virkningsvarighed mindst 24 timer.

Amlodipin Worwag tabletter kan anvendes i kombination med betablokkere, nitrater eller som
monoterapi ved angina pectoris.

Et placebokontrolleret studie (PRAISE) af patienter med hjerteinsuffuciens i NYHA-klass III-IV som
behandles med digoxin, duiretika og ACE-hammere paviste at amlodipin ikke medferer oget
mortalitetsrisiko, eller kombineret mortalitets- og morbiditetsrisiko ved hjerteinsufficiens. Et
opfelgningsstudie (PRAISE 2) viste at amlodipin ikke pavirkede den totale eller kardiovaskulere
mortalitet uden iskaemisk oprindelse hos hjerteinsufficienspatienter i klasse III-IV. I studiet blev
amlodipinbehandlingen associeret med en @gning af lungeedem, selvom dette ikke kunne relateres til
en ggning af symptomerne.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Biotilgengeligheden er 64-80%. Biotilgengeligheden pévirkes ikke ved samtidig fedeindtagelse.
Maksimal plasmakoncentration opnds inden for 6-12 timer ved anbefalede doser. Fordelingsvolumen
er ca. 21 I/kg. Plasmaproteinbindingen er haj (98%).

Biotransformation og elimination

Plasmahalveringstiden varierer mellem 30 og 50 timer og steady-state koncentrationen nés efter 7-8
dage. Kun mindre afvigelser mellem maksimale og lave verdier i plasmakoncentrationen blev
iagttaget. Plasmaclearance er 7 ml/min/kg. Amlodipin bliver naesten fuldsteendig metaboliseret i
leveren til udelukkende inaktive metabolitter, hvoraf 60% udskilles med urinen. Ca. 10% af
leegemiddelstoffet udskilles uendret med urinen.

Patienter med nedsat leverfunktion
Amlodipins halveringstid er forlenget hos patienter med nedsat af leverfunktion. Se 4.4 Sarlige
advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen.

Patienter med nedsat nyrefunktion og celdre patienter
Forandringer i plasmakoncentrationen af amlodipin er ikke relateret til graden af nedsat nyrefunktion.
Amlodipin forventes ikke at vaere dialyserbar pa grund af den heje plasmaproteinbinding. ZAldre
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patienter kan anvende den normale dosering selvom clearance af amlodipin er lidt lavere hos eldre.
Plasmahalveringstiden og AUC, hos patienter med hjerteinsufficiens, var som forventet forhejet i den
undersegte aldersgruppe.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Toksikologiske studier pa dyr viser ingen sarlig fare for mennesker pa basis af traditionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, gentoksicitet, karcinogenicitet og studier med gentagen
dosistoksicitet. Skadelige virkninger blev iagttaget i reproduktive toksicitetstudier med dyr.Virkninger
hos rotter (forleenget graviditet og vanskelig fadsel) viste ingen tegn pa en direkte teratogen virkning,
men indikerer sekundare konsekvenser af den farmakodynamiske virkning.Signifikansen af disser
virkninger for mennesker kendes ikke.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzelpestoffer

Lactose monohydrate

Povidon k 30

Povidon k 90

Mikrokrystallinsk cellulose

Krospovidone

Natriumstearylfumarat

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

18 méneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C

6.5 Emballage (art og indhold)

Tabletter 5 mg: blisterpakning af aluminium/aluminium 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 300 tabletter,
50 x 1 tabletter (enkelt dosis).

Tabletter 10 mg: blisterpakning af aluminium/aluminium 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100, 300 tabletter,
50 x 1 tabletter (enkelt dosis).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering <samt bortskaffelse>

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Woérwag GmbH & Co. KG
Calwer Str. 7

71034 Boblingen
Germany
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
5 mg: 19449
10 mg: 19450

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

2003-05-23

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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