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1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvasc 5 mg, tablett.
Norvasc 10 mg, tablett.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjalpamnen:
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Tablett 5 mg: Vita till benvita, avlanga sexkantiga tabletter priglade med AML 5 och brytskara pa ena
sidan och Pfizers logotyp pa andra sidan.

Tablett 10 mg: Vita till benvita, avlanga sexkantiga tabletter praglade med AML-10 pa ena sidan och
Pfizers logotyp pa andra sidan.

Skaran dr endast till for att underlitta delning av tabletten for att géra den littare att svélja och inte for
att dela i lika doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Kronisk stabil anginga pectoris
Vasospastisk (Prinzmetals) angina

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

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

Hos patienter med hypertoni har Norvasc anvints i kombination med tiaziddiuretikum, alfablockerare,
betablockerare eller ACE-hdmmare. Vid angina kan Norvasc anvéndas som monoterapi eller i
kombination med annat lakemedel mot angina till patienter med angina som &r refraktdr mot nitrater
eller mot adekvata doser av betablockerare.

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

Sarskilda populationer

Aldre

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




Nedsatt leverfunktion

Négon dosregim for patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion har inte faststillts; amlodipin
ska darfor administreras med forsiktighet och startdosen bor ldggas 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 lagsta
dosen och upptitreras langsamt hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Forandringar av plasmakoncentrationen av amlodipin dr inte relaterade till graden av
njurfunktionsnedsittning. Den normala dosen rekommenderas darfér. 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 617 ar &r 2,5 mg
en gang dagligen som startdos. Dosen upptitreras till 5 mg dagligen om inte avsett blodtryck uppnatts
efter 4 veckor. Doser 6ver 5 mg dagligen har inte studerats hos pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och
5.2).

Amlodipindoser pa 2,5 mg dr inte mojliga med denna produkt.

Barn under 6 ar
Inga data finns tillgdngliga.

Beredningsform
Tablett for oral anvéindning

4.3 Kontraindikationer
Amlodipin &r kontraindicerat till patienter med:

overkénslighet mot dihydropyridinderivat, amlodipin eller mot nagot hjélpdmne
svar hypotoni

chock (inklusive kardiogen chock)

utflodeshinder i vénster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos)

hemodynamiskt instabil hjértsvikt efter akut hjartinfarkt.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sdkerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Patienter med hjartsvikt

Patienter med hjértsvikt ska behandlas med forsiktighet. I en placebokontrollerad 1dngtidsstudie av
patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass III och IV) var incidensen av lungédem hogre hos gruppen
som behandlades med amlodipin &n i placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumantagonister, inklusive
amlodipin, ska anvindas med forsiktighet av patienter med kronisk hjartinsufficiens eftersom det kan
oOka risken for framtida kardiovaskulédra handelser och mortalitet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

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




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

Anvéndning vid njursvikt

Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter i normala doser. Fordndring av plasmakoncentrationen av
amlodipin &r inte relaterad till graden av funktionsnedsattning. Amlodipin elimineras inte genom
dialys.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd amlodipin

CYP3A4-hdmmare: Samtidig anvindning av av amplodipin med starka eller méttliga CYP34-
himmare (proteashimmare, azol antimykolytika, makrolider s& som erytromycin eller klaritomycin,
verapamil eller diltiazem) kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amplodipin. Den
kliniska effekterna av dessa PK variationer kan vara mer uttalad hos dldre. Klinisk évervakning och
dosjusteringar kan darfor vara ndrvandigt.

CYP3A4-inducerare: Inga data finns tillgdngliga om effekten av CYP3A4-inducerare pa amlodipin.
Samtidig anvdndning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, johannesort) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvindas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte
eftersom biotillgdngligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till storre blodtryckssédnkande effekt.

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

Effekter av amlodipin pd andra likemedel
Den blodtryckssénkande effekten av amlodipin forstirker den blodtryckssdnkande effekten av andra
lakemedel med antihypertensiva egenskaper.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Sékerheten vid anvdndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststéllts.

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

Anvindning under graviditet reckommenderas endast da det inte finns sékrare alternativ och nér
sjukdomen i sig innebér en storre risk for modern och fostret.

Amning
Det dr inte kdnt om amlodipin utsondras i brostmjolk. Beslut maste fattas om fortsatt/avbruten amning

eller fortsatt/avbruten behandling med amlodipin, med hénsyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for modern.



Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Amlodipin kan ha liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin far yrsel, huvudvérk, trotthet eller illamaende kan reaktionsformagan
vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, sérskilt i borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling &r somnighet, yrsel, huvudvirk,
hjartklappning, vallningar, buksmértor, illaméende, ankelsvullnad, 6dem och tr&tthet.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med amlodipin med féljande
frekvenser: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100),
sdllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svérighetsgrad.

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Blodet och Mycket Leukocytopeni, trombocytopeni
lymfsystemet sillsynta
Immunsystemet Mycket Allergiska reaktioner
séllsynta
Metabolism och Mycket Hyperglykemi
nutrition sdllsynta
Psykiska stérningar Mindre Somnsvéarigheter, humorsvangningar
vanliga (aven angest), depression
Sallsynta Forvirring
Centrala och perifera Vanliga Somnighet, yrsel, huvudvirk (sarskilt i
nervsystemet borjan av behandlingen)
Mindre Tremor, dysgeusi, svimning, hypestesi,
vanliga parestesi
Mycket Hypertoni,
sdllsynta perifer neuropati
Ogon Mindre Synrubbningar (inklusive diplopi)
vanliga
Oron och balansorgan | Mindre Tinnitus
vanliga
Hjartat Vanliga Palipitationer
Mycket Hjéartinfarkt, arytmi (inkl. bradykardi,
sillsynta ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)




Blodkarl Vanliga Vallningar
Mindre Hypotoni
vanliga
Mycket Vaskulit
séllsynta
Andningsvéagar, Mindre Dyspné, rinit
brostkorg och vanliga
mediastinum Mycket Hosta
séllsynta
Magtarmkanalen Vanliga Buksmirtor, illaméende
Mindre Krakningar, dyspepsi, fordndrade
vanliga tarmvanor (inkl. diarré och
forstoppning), muntorrhet
Mycket Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi
séllsynta
Lever och gallvagar Mycket Hepatit, gulsot, forh6jda leverenzymer*
séllsynta
Hud och subkutan Mindre Alopeci, purpura, hudmissfargningar,
vavnad vanliga hyperhidros, kladda, hudutslag, exantem.
Mycket Angioddem, erythema multiforme,
séllsynta urtikaria, exfoliativ dermatit, Stevens-
Johnsons syndrom, Quinckes ¢dem,
fotosensibilitet
Muskuloskeletala Vanliga Ankelsvullnad
systemet och bindvav ; ; :
Mindre Artralgi, myalgi, muskelkramper,
vanliga ryggsmartor
Njurar och urinvagar Mindre Miktionsstorningar, nokturi, 6kad
vanliga urineringsfrekvens
Reproduktionsorgan Mindre Impotens, gynekomasti
och brostkortel vanliga
Allmé&nna symtom Vanliga Odem, trotthet
och/eller symtom vid - - - —
administreringsstallet Mindre Brostsmartor, asteni, vark,
vanliga sjukdomskénsla
Undersokningar Mindre Viktékning, viktminskning
vanliga

*oftast 1 samband med kolestas

Exeptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

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

Symptom

Tillgéngliga data tyder pé att kraftig 6verdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och eventuellt
reflexutlost takykardi. Utpraglad och troligtvis forléngd systemisk hypotoni som overgar till chock,
dven med dodlig utgéng, har rapporterats.



Behandling

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

En vasokonstriktor kan bidra till att aterstélla karltonus och blodtryck, forutsatt att anvdndningen inte
ar kontraindicerad. Intravendst kalciumglukonat kan bidra till att motverka effekterna av
kalciumkanalblockad.

Ventrikelskdljning kan vara virdefullt i en del fall. Hos friska frivilliga forsdkspersoner 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 utstrdckning ar proteinbundet gor dialys sannolikt ingen nytta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kalciumantagonister, selektiva kalciumantagonister med 6verviagande
karlselektiv effekt. ATC-kod: COSCAO1.

Amlodipin &r en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (langsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och himmar det transmembrana flddet av kalciumjoner till glatt muskulatur i
hjérta och kérl.

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

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

2) Amlodipin verkar troligen ocksé genom att dilatera de stora koronarkérlen och hjértats arterioler,
savil i normala som ischemiska omraden. Denna dilatation okar syretillforseln till myokardiet hos
patienter med koronarkérlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertoni ger en daglig dos kliniskt signifikant ldgre blodtryck under hela dygnet i
savil liggande som stdende. P4 grund av sin l&ngsamt inséttande verkan orsakar amlodipin inte akut
hypotoni.

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

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

Behandling av patienter med kranskérlssjukdom (CAD)

Amlodipins effektivitet for att férhindra kliniska handelser hos patienter med kranskarlssjukdom
(CAD) har undersdkts 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 5-10mg, 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
sjukhusinldggningar pa grund av angina och férre revaskuleringsingrepp hos patienter med CAD.

Tabell 1. Incidensen for signifikanta kliniska resultat i CAMELOT

Frekvens
karddiovaskuléra Amlodipin vs placebo
hindelser, antal (%)

Riskkvot P-

Resultat Amlodipin  Placebo Enalapril (95 % CI) vérde
Primért effektmatt
Kardiovaskuldra 151 136 (20,2) 0,69 (0,54-
biverkningar 110 (16,6) (23,1) 0,88) 0,003
Enskilda komponenter
Koronar 103 0,73 (0,54-
revaskularisering 78(11.8) (15,7) 95 (141) 0,98) 0,03
Sjukhusinldggning p.g.a. 84 0,58 (0,41-
angina 51(7,7) (12.8) 86 (12,8) 0.82) 0,002
Icke-fatal hjértinfarkt 14 (2.1) 19 (2.9) 11(1,6) 0,73 ‘(‘2,)37- 037
Stroke eller TIA 6 (0,9) 12 (1.8) 8 (12) 0,5? é(;,)19— 0.15
Kardiovaskulédr dod 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) 2,4162((;,)48- 0.27
Sjukhusinldggning p.g.a. 0.59 (0.14-
hjirtsviki 305 508 400 PG o4
Aterupplivning efter R
hiirtstopp 0 4 (0,6) 1(0,1) Ej tillampl. 0,04
Nydebuterad perifer 2.6 (0.50-
kirlsjukdom 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) ’ 1 § :‘) 0,24

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

Behandling av patienter med hjartsvikt

Kontrollerade kliniska studier avseende hemodynamik och arbetsformaga pa patienter med hjértsvikt
NYHA-klass II-IV visade att Norvasc inte ledde till klinisk forsdmring uppmétt som arbetsformaga,
vinsterkammarejektionsfraktion och klinisk symtombild.

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

Den totala kardiovaskuldra mortaliteten paverkades inte av Norvasc i en uppfoljande
placebokontrollerad langtidsstudie (PRAISE-2) av Norvasc pa patienter med hjértsvikt NYHA- klass
ITII-1V utan kliniska symtom och objektiva fynd som tydde pa underliggande ischemisk sjukdom, pé
stabila doser av ACE-hammare, digitalis och diuretika. I denna population observerades ett samband
mellan Norvasc och 6kat antal rapporter om lungddem.



Behandling for prevention av hjartattack (ALLHAT-prévningen)

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

Totalt 33 357 hypertensiva patienter i alder 55 ar eller dldre randomiserades och f6ljdes 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/dl

(11,6 %), vénsterkammarhypertrofi faststilld med EKG eller ekokardiografi (20,9 %), pagdende
cigarettrokning (21,9 %).

Primart effektmaétt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man ség
ingen signifikant skillnad i primért effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling: Relativ risk (RR) var 0,98 95 % CI (0,90-1,07) p = 0,65. Bland de
sekundira effektmaétten var incidensen av hjartsvikt (en komponent i det kombinerade kardiovaskuléra
effektmattet) signifikant hogre i amlodipingruppen én 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 &r med overvidgande sekundir hypertoni jamfordes
amlodipindoser pa 2,5 mg och 5 mg med placebo. Bada doserna gav en signifikant storre sdnkning av
det systoliska blodtrycket &n placebo. Skillnaden mellan de badda doserna var inte statistiskt
signifikant.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption, distribution och plasmaproteinbindning: Amlodipin absorberas vil efter oral
administrering av terapeutiska doser med maximal plasmakoncentration 6—12 timmar efter dosen.
Absolut biotillgénglighet har beréknats till 64—80 %. Distributionsvolymen uppgér till cirka 21 1/kg. In
vitro-studier har visat att ungefar 97,5 % av cirkulerande amlodipin ar bundet till plasmaproteiner.

Amlodipins biotillgidnglighet 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 utstrickning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utsondras via urinen.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlopidin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlopidin, vilket
resulterar i ldngre halveringstid och hogre AUC-varden péa ungefér 40-60 %.

Aldre patienter
Tid till maximal plasmakoncentration av amlodipin &r jimforbar for dldre och yngre patienter.
Clearance for amlodipin tenderar att vara ldgre vilket leder till 6kad AUC och halveringstid hos &dldre



patienter. Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med hjirtsvikt var forvintade for den
undersokta aldersgruppen.

Barn

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 hypertensiva barn i aldern 1 till 17 ar (varav 34
patienter var 6—12 &r 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 6—12 &r och ungdomar 13—17 ar var
22,5 resp 27,4 I/tim f6r pojkar och 16,4 resp. 21,3 I/tim for flickor. Det var stora individuella
variationer i exponeringen. Data for barn under 6 ar dr begrinsade.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ritta och mus har visat férsenad forlossning, forldngt viarkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som dr runt 50 ganger stérre 4n maximal rekommenderad dos for
ménniska raknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

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

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 gdnger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beréiknat som mg/m?). I 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 pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ritta och mus som fick amlodipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (for mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg beridknat som mg/m”) 1ag nira maximal tolererad dos for mus men inte for ratta.

Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

*Berédknat pa en patientvikt pé 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tabletter 5 mg och 10 mg

Mikrokristallin cellulosa, dibasiskt vattenfritt kalciumfosfat, natriumstarkelseglykolat,
magnesiumstearat.

Tryckfirg:
Shellack, svart jarnoxid.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

4 ar



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletter 5 mg
PVC-PVDC/Al-blister med 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 300, 500 tabletter

PVC-PVDC/Al-blister i kalenderforpackningar med 28 och 98 tabletter
PVC-PVDC/Al-endosblister med 50x1 och 500x1 tabletter

Tabletter 10 mg

PVC-PVDC/Al-blister med 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 300 eller 500 tabletter
PVC-PVDC/Al-blister i kalenderforpackningar med 28 och 98 tabletter
PVC-PVDC/Al-endosblister med 50x1 och 500x1 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer AB

191 90 Sollentuna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 11287

10 mg: 11288

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1991-01-18 /2010-05-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/AAAA}>



MARKNING



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvasc 5 mg, tablett
Norvasc 10 mg, tablett

amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

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

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Ej relevant

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett 5 mg
4 tabletter

10 tabletter
14 tabletter
20 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
50x1 tabletter
60 tabletter
98 tabletter
100 tabletter
300 tabletter
500 tabletter
500x1 tabletter

Tablett 10 mg
4 tabletter

10 tabletter
14 tabletter
20 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
50x1 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
98 tabletter
100 tabletter



300 tabletter
500 tabletter
500x1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ej relevant

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tabletter: Forvaras vid hogst 25 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej relevant

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer AB
191 90 Sollentuna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5mg 11287; 10 mg 11288

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:



‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

norvasc 5 mg, tablett
norvasc 10 mg, tablett



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER
¢ vanliga samt endosférpackningar
e kalenderforpackningar

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Norvasc 5 mg, tablett
Norvasc 10 mg, tablett

amlodipin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
191 90 Sollentuna

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5. OVRIGT

{For enkla blister med 7 tabletter kan veckodagarna tryckas pa foliearket for varje tablett i forkortad
form t.ex. MAN, TIS, ONS, TOR, FRE, LOR, SON}



BIPACKSEDEL



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Norvasc 5 mg och 10 mg tablett
amlodipin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker négra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Norvasc dr och vad det anvands for
Innan du tar Norvasc

Hur du tar Norvasc

Eventuella biverkningar

Hur Norvasc ska forvaras

Ovriga upplysningar

A

1. VAD NORVASC AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Norvasc innehéller den aktiva substansen amlodipin som tillhér en grupp mediciner som kallas
kalciumantagonister.

Norvasc anvinds for att behandla hogt blodtryck (hypertoni) eller en sérskild typ av brostsmértor som
kallas kérlkramp(angina). En séllsynt form av denna &r Prinzmetals angina eller variantangina.

Hos patienter med hogt blodtryck gor lakemedlet att motstédndet i blodkérlen minskar, sa att blodet
lattare kan passera. Hos patienter med karlkramp verkar Norvasc genom att 6ka blodflodet till
hjartmuskeln, som da far mer syre. Pa det séttet forhindras brostsmirtor. Lakemedlet ger ingen
omedelbar lindring av brostsmértorna vid karlkramp.

2. INNAN DU TAR NORVASC

Ta inte Norvasc

o om du &r allergisk (6verkénslig) mot amlodipin eller mot nagot av de dvriga innehallsdmnen i
Norvasc som réknas upp i avsnitt 6, eller mot ndgon annan kalciumantagonist. Symtomen kan
vara klada, hudrodnad eller andningssvérigheter.

o om du har mycket lagt blodtryck (hypotoni)

o om du har en fortrangning i aortaklaffen (aortastenos) kardiogen chock (ett tillstdnd som innebér
att hjartat inte orkar forse kroppen med tillrickliga méngder blod).

o om du har hjartsvikt efter en hjartinfarkt.

Var sarskilt forsiktig med Norvasc

Beritta for din ldkare om du har eller har haft nagot av f6ljande:

o hjartinfarkt under senare tid

o hjartsvikt

o mycket hogt blodtryck (hypertensiv kris)
o leversjukdom

. om du édr dldre och din dos behdver 6kas



Barn och ungdomar

Norvasc har inte studerats pa barn under 6 &r. Norvasc bor endast anvéndas for att behandla hypertoni
pa barn och ungdomar mellan 6 till 17 ar (se avsnitt 3).
For mer information, tala med din ldkare.

Intag av andra lakemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Norvasc kan paverka eller paverkas av andra ldkemedel, som:

ketokonzol, itrakonazol (lakemedel mot svamp)

ritonavir, indinavir, nelfinavir (s& kallade proteashimmare som anvénds for att behandla HIV)
rifampicin, erytromycin, klaritomycin (antiobiotikum)

hypericum perforatum (Johannesort)

verapamil, diltiazem (hjértmedicin)

dantrolen (infusion vid allvarliga stérningar pa kroppstemperaturen).

Norvasc kan sinka ditt blodtryck ytterligare om du redan tar andra likemedel mot hogt blodtryck.
Intag av Norvasc med mat och dryck

Om du tar Norvasc ska du inte &ta grapefrukt eller dricka grapefruktjuice. Grapefrukt och
grapefruktjuice kan ndmligen leda till att miangden av den aktiva substansen amlodipin i blodet dkar,
vilket kan ge en oforutsdgbar 6kning av Norvascs blodtryckssankande effekt.

Graviditet

Sédkerheten for amlopidin under graviditet har inte faststéllts. Om du tror att du &r gravid eller om du
planerar att bli gravid maste du berétta det for lakaren innan du tar Norvasc.

Amning

Det ér oként om amlopidin passerar over till brostmjolk. Om du ammar eller just ska bdrja amma
maste du beritta det for ldkaren innan du borjar ta Norvasc.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Norvasc kan péverka din korformaga eller formaga att anvinda maskiner. Om du matr illa, blir yr eller
trott eller far huvudvark av tabletterna ska du inte kora bil eller anvianda maskiner. Kontakta
omedelbart din ldkare.

Viktig information angdende nagra av ingredienserna i Norvasc

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, vilket innebér att den ar i
huvudsak natriumfri.



3. HUR DU TAR NORVASC

Ta alltid medicinen enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Den vanliga inledande dosen 4r 5 mg Norvasc en géng dagligen. Dosen kan okas till 10 mg Norvasc
en gang dagligen.

Du kan ta likemedlet fore eller efter mat eller dryck. Du bor ta lakemedlet vid samma tid varje dag
med ett glas vatten. Ta inte Norvasc tillsammans med grapefruktjuice.

Anvandning for barn och ungdomar

Den rekommenderade vanliga startdosen for barn och ungdomar (6—17 ar) ar 2,5 mg dagligen.
Maximal rekommenderad dos dr 5 mg dagligen. Amlodipin 2,5 mg &r for ndrvarande inte tillginglig
och 2,5 mg dosen kan inte erhéllas med Norvasc 5 mg tablett eftersom dessa tabletter inte &r

tillverkade pé ett sétt som gor att de kan delas i tva lika stora delar.

Ta alltid medicinen enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Det ar viktigt att du tar tabletterna hela tiden. Vénta inte tills tabletterna &r slut innan du gér
till lakaren.

Om du har tagit for stor méangd av Norvasc

Om man tar for manga tabletter kan blodtrycket bli lagt eller till och med farligt lagt. Du kan kénna
dig yr, ostadig, svimfardig eller svag. Om blodtrycket sjunker tillrdckligt lagt kan man drabbas av
chock. Huden kénns da kall och fuktig och man kan bli medvetslds. S6k omedelbar vard om du tagit
for manga Norvasc-tabletter.

Om du har glémt att ta Norvasc

Oroa dig inte. Om du glommer att ta en tablett ska du bara strunta i den dosen. Ta nésta dos 1 rétt tid.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glomda dosen.

Om du slutar att ta Norvasc

Liakaren kommer att ange hur ldnge du ska ta medicinen. Din sjukdom kan komma tillbaka om du
slutar ta medicinen tidigare.

Om du har ytterligare frigor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Norvasc orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa dem.

Gé omedelbart till 1dkaren om du far ndgon av foljande mycket séllsynta och allvarliga biverkningar
nir du har tagit detta lakemedel.

o plotslig viasande andning, brostsmartor, andfaddhet eller svarigheter att andas
o svullnad i 6gonlock, ansikte eller ldppar
o svullnad i tunga och svalg som gor det mycket svart att andas



o svara hudreaktioner som kraftiga utslag, ndsselutslag, rodnad 6ver hela kroppen, svar klada,
blasor, hudavflagning och svullnad, inflammerade slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom)
eller andra allergiska reaktioner

o hjartinfarkt, onormal hjértfrekvens (puls)
o inflammation i bukspottkorteln, som kan ge svara buk- och ryggsmaértor och kraftig
sjukdomskénsla.

Foljande vanliga biverkningar har rapporterats. Om nagon av dessa ger dig problem eller om de
varar over en vecka ska du kontakta din lakare.

Vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvédndare av 100:

o huvudvérk, yrsel, somnighet (sérskilt i borjan av behandlingen)
hjartklappning (du kénner av hjértslagen), vallningar
buksmartor, illamaende

svullna anklar (6dem), trotthet.

Andra biverkningar som rapporterats finns i féljande lista. Om néigra biverkningar blir virre eller om
du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna information, kontakta likare eller
apotekspersonal.

Mindre vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 1 000:
humérsvingningar, dngest, depression, somnldshet

darrningar, smakforéndring, svimning, svaghet

domningar eller stickningar i armar och ben, oférméga att kiinna smérta
synrubbningar, dubbelseende, dronringningar

lagt blodtryck

nysningar/rinnande nisa pa grund av inflammation i nésslemhinnan (rinit)
fordndrade tarmvanor, diarré, forstoppning, matsmaltningsbesvar, muntorrhet, krdkningar
haravfall, 6kad svettning, kliande hud, roda flackar pa huden, hudmissfargning
urineringsbesvér, okat urineringsbehov pé natten, 6kad urineringsfrekvens
impotens, obehag fran eller forstorade brost hos méan

svaghet, smartor, sjukdomskénsla

led- eller muskelsmartor, muskelkramper, ryggsmaértor

viktokning eller viktminskning.

Sallsynta biverkningar som drabbar 1 till 10 anvdndare av 10 000:
. Forvirring

Mycket sillsynta biverkningar som drabbar farre 4n 1 anvidndare av 10 000:

o minskat antal vita blodkroppar, minskat antal blodpléttar som kan leda till bldmérken eller att
man bloder litt (skador pa roda blodkroppar)

forhojt blodsocker (hyperglykemi)

en nervrubbning som kan orsaka svaghet, stickningar eller domningar

hosta, svullet tandkott

uppsvullen buk (gastrit)

onormal leverfunktion, inflammation i levern (hepatit), gulfirgad hud (gulsot), férhdjda
leverenzymer som kan paverka vissa medicinska tester

o0kad muskeltonus (muskelspdnning)

inflammation i blodkérlen, ofta med hudutslag

ljuskénslighet

sjukdomar som kombinerar rigiditet, tremor, och/eller rorelsestérningar

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.



5. HUR NORVASC SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

Anvind inte lakemedlet efter utgdngsdatumet som finns pa forpackningen efter "EXP’.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Tabletter
Forvaras vid hogst 25 °C

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgérder &r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéallsdeklaration

Den aktiva substansen i Norvasc 5 mg-tabletter 4r amlodipin (i form av besilat).

Den aktiva substansen i Norvasc 10 mg-tabletter & amlodipin (i form av besilat).

Ovriga innehallsimnen #r kalciumfosfat, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa och
natriumstirkelseglykolat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

5 mg-tabletter: Vita till benvita, avlanga sexkantiga tabletter praglade med AML 5 och brytskéra pa
ena sidan och Pfizers logotyp pa andra sidan.

10 mg-tabletter: Vita till benvita, avlanga sexkantiga tabletter priglade med AML-10 pa ena sidan och
Pfizers logotyp pé andra sidan.

Brytskaran ér endast till for att underlétta delning av tabletten for att gora den léttare att svélja och inte
for att dela i lika doser.

Norvasc 5 mg-tabletter finns i blisterférpackning med 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98, 100, 300, 500
tabletter och 1 enhetsdoser om 50x1 och 500x1 tabletter.

Norvasc 10 mg-tabletter finns i blisterforpackning med 4, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 300,
500 tabletter och i enhetsdoser om 50x1 och 500x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Pfizer AB

191 90 Sollentuna

Tel: 08-550 520 00

Fax: 08-550 520 10

E-mail: eumedinfo@pfizer.com



Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrick-Mack-Strasse 35

89257 Illertissen

Tyskland

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
Tabletter:

Bulgarien, Danmark, Estland, Finland, Italien, Lettland, Litauen, Nederldnderna, Polen, Portugal,
Ruminien, Slovakien, Slovenien, Sverige, Tyskland, Ungern, Osterrike: Norvasc

Danmark: Amlodipine Pfizer

Irland, Malta, Storbritannien: Istin

Irland: Amlodipine besilate 5 mg tablets, Amlodipine besilate 10 mg tablets

Italien: Monopina

Spanien: Norvas 5 mg comprimidos, Norvas 10 mg comprimidos;

Spanien: Amlodipino Pharmacia 5 mg comprimidos, Amlodipino Pharmacia 10 mg comprimidos

Denna bipacksedel godkéandes senast:



