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Pidolma
Internationellt generiskt namn (INN): Amlodipin
BAKGRUNDSINFORMATION
Amlodipin &r indicerat for anvandning vid hypertoni och stabil angina pectoris.

Den sokande 1dmnade in en ansdkan om Omsesidigt erkdnnande for amlodipin maleat pa grundval av
det godkédnnande for forsdljning som beviljades av Sverige den 21 februari 2003. Ansokningen
lamnades in till Tyskland som berérd medlemsstat. Arendet var en forkortad ansdkan enligt artikel
10.1 a iii i direktiv 2001/83/EG i dess dndrade lydelse, en sé kallad ”generisk ansokan”. Forfarandet
for dmsesidigt erkdnnande inleddes den 18 juni 2003.

Den 16 september 2003 hinskot Tyskland ett drende till EMEA enligt artikel 29 i direktiv 2001/83/EG
i dess dndrade lydelse. Tysklands hinskjutning géllde i huvudsak oférenligheten mellan laktos som
hjdlpdmne i den valda formuleringen och det aktiva innehallsimnet, samt att orenheter i det aktiva
innehallsimnet ledde till orenheter i slutpordukten som kunde undvikas.

Héanskjutningsforfarandet inleddes den 25 september 2003. Den rapportér och medrapportér som
utsdgs var Dr J.L Robert respektive Dr F. Lekkerkerker. Skriftliga forklaringar ldmnades av
innehavaren av godkidnnandet for forséljning den 14 oktober 2003.

Under motet i januari 2004 ansdg CPMP mot bakgrund av de dvergripande data som ldmnats in och
den vetenskapliga diskussionen inom kommittén, att produktens utveckling och nérvaron av orenheter
som kunde undvikas visserligen gett upphov till betydande kvalitetsproblem, men att det trots detta
inte forefoll finnas nagra sikerhetsproblem pa grund av produktens orenhetsprofil, en uppfattning som
byggde pa foretagets toxikologiska studier. Fordelarna med produkten dr fortfarande storre an
riskerna, och detta forhallande dr oféréndrat vid skiljedomsforfarandets slut. Ett positivt yttrande
antogs den 20 januari 2004. Vid tidpunkten for CPMP:s yttrande kvarstod ett antal mindre viktiga
kvalitetsfragor som inte har ndgon betydelse for produktens nytta/riskforhillande. Darfor
rekommenderar CPMP att dessa skall hanteras som villkor och inte utgdéra hinder for ett positivt
yttrande. Eftersom produktresumén inte var omtvistad och inga éndringar foéreslogs som en foljd av
skiljedomsprocessen dr referensmedlemsstatens senast godkénda produktresumé oforéndrad.

Listan dver berdrda produktnamn finns i bilaga 1. De vetenskapliga diskussionerna finns i
bilaga II och produktresumén i bilaga III.

Europeiska kommissionen férvandlade det slutliga yttrandet till ett beslut den 27 april 2004.

* Noter: Uppgifterna i dokumentet och bilagorna speglar enbart CPMP:s yttrande av den 20 januari
2004. Medlemsstaternas behoriga myndigheter kommer att granska produkten regelbundet.
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BILAGA I
FORTECKNING OVER LAKEMEDLENS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKOR,

ADMINISTRERINGSSATT, SOKANDE, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING I MEDLEMSSTATERNA
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Medlemsstat

Innehavare av

godkinnande for

forsiljning

Sverige Laboratoires Delbert
56, Quai A. Le Gallo
92100 Boulogne
Billancourt
Frankrike

Sverige Laboratoires Delbert
56, Quai A. Le Gallo
92100 Boulogne
Billancourt
Frankrike

Tyskland

Tyskland

EMEA/CPMP/3122/04

Sokande

Laboratoires Delbert
56, Quai A. Le Gallo
92100 Boulogne
Billancourt
Frankrike
Laboratoires Delbert
56, Quai A. Le Gallo
92100 Boulogne
Billancourt
Frankrike

Fantasinamn

Pidolma

Pidolma

Pidolma

Pidolma

Styrka Likemedelsform Administreringssitt
5mg Tablett Oral anvéndning
10 mg Tablett Oral anvéindning
5 mg Tablett Oral anvéndning
10 mg Tablett Oral anvindning
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BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV AMLODIPINMALEAT TABLETTER (se Bilaga I)

Sokanden ldmnade in en ansdkan om Omsesidigt erkénnande av amlodipinmaleat baserad pa det
godkdnnande for forsdljning som beviljats av Sverige. Ansokan inldmnades till Tyskland sdsom berord
medlemsstat. Akten inldmnades som en forkortad ansokan i1 enlighet med artikel 10.1 a iii i direktiv
2001/83/EG i dess senaste lydelse, en sé kallad ”generisk ansdkan”.

Den 16 september 2003 hédnskot Tyskland ett drende till EMEA enligt artikel 29 i direktiv
2001/83/EG 1 dess senaste lydelse. I sin anmélan framforde BfArM att godkénnandet av dessa
lakemedel kan medfora en risk for folkhdlsan pa grund av att oforenligheten mellan den laktos, som
ingar som hjédlpdmne i den valda formuleringen, och den aktiva substansen, samt fororeningar i den
aktiva substansen i sig, kan leda till fororeningar i slutprodukten som skulle vara mojliga att undvika.
De tva forutsebara fororeningarna betecknas med namnen:

1. amlodipin-maleinsyra-addukt/addukt av Michael-typ;
2. amlodipin-laktos-addukt/Maillardprodukt.

P& grundval av det av Tyskland yrkade hinskjutandet kan de fragor som maste Overvégas
sammanfattas enligt foljande.

1. Motivering for visentlig likhet

Aven om denna produkt innehéller ett annat salt #n innovatorn, har det visats prekliniskt att det ej
foreligger ndgon fordndring av sékerhetsprofilen hos slutprodukten, jamfort med innovatorn, som
skulle kunna uppkomma genom anvindning av ett annat salt eller genom forekomst av
fororeningar/nedbrytningsprodukter. Produkten kan darfor anses ha samma kvalitativa och kvantitativa
sammansittning som innovatorn vad géller aktiv bestandsdel, samma farmaceutiska form som
innovatorn och dr dven bioekvivalent med innovatorn, och mot bakgrund av den vetenskapliga
kunskapen skiljer sig produkten ej signifikant fran innovatorn vad géller effekt och sdkerhet. Darfor
har visentlig likhet visats foreligga.

2. Likemedelsproduktens dndamadlsenlighet

Kwvaliteten hos ett lidkemedel grundldggs redan under de farmaceutiska utvecklingsstudierna, och en
uppgift for den farmaceutiska utvecklingen r att identifiera de parametrar som kan paverka medlets
kvalitet (renhet). En adekvat farmaceutisk utveckling och genomforandet av kompatibilitetsstudier for
den aktiva substansen och hjdlpdmnena skulle péa ett mycket tidigt stadium ha identifierat forekomsten
av de tva ndmnda forutsebara fororeningarna, och ddrmed skulle man ha kunnat vélja en annan strategi
for att undvika denna forekomst.

Utvecklingen och den kvalitet for dessa produkter som den lett fram till har ej optimerats pa normalt
sitt och &r inte pé aktuell teknisk niva. Emellertid har foretaget specificerat nivan i slutprodukten for
bada de forutsebara fororeningarna och de specificerade kriterierna for godkdnnande har definierats
genom inldmnandet av kompletterande toxikologiska data i enlighet med ICH:s végledning (Note for
guidance) for fororeningar i nya lakemedel.

3. Motivering for ldkemedelssubstansen och laktos

Motiveringen att laktos var det enda fyllnadsmedel som kunde anvidndas for denna kombination av
formulering och tillverkningsprocess kan ifrdgasittas, och det pa patentskil grundade anvidndandet av
maleatsaltet rdcker inte som enda motivering. Kombinationen av den valda formuleringen och
tillverkningsprocessen ér varken optimal eller pa aktuell teknisk niva (“’state of the art”) och kunde ha
forbéttrats for att undvika forekomst av de tva forutsebara fororeningarna.
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4. Motivering for l&ngsiktig anvindning av ldkemedelsprodukten

Foretaget har specificerat bada de forutsebara fororeningarna enligt ICH:s riktlinje Q3B, vilken ligger
helt i linje med de nuvarande regulatoriska bestimmelserna for ldkemedelsprodukter for
langtidsanvindning.

Toxicitetsstudierna visade inga skadliga effekter av fororeningarna och de foreslagna gransvirdena i
héllbarhetsspecifikationen for slutprodukten anses vara acceptabla.

Sammanfattning:

Aven om utvecklingen av likemedlet och férekomsten av fororeningar som skulle kunna undvikas har
vickt viktiga fragor om kvalitet, verkar foretagets toxikologistudier inte visa pa nagra
sikerhetsproblem pé grund av likemedlens fororeningsprofil. Darfor dr nytta/risk-forhallandet for
detta likemedel fortfarande gynnsamt och forblir oféréndrat efter skiljedomsforfarandet.

Eftersom invdndningarna och frdgorna helt och hallet rorde farmaceutiska kvalitetsfragor utan nadgon
inverkan pa produktresumén, ansags det ej nodvindigt att dndra lydelsen i den senaste produktresumén
enligt forslaget frdn dag 90 i forfarandet for 6msesidigt erkdnnande. Denna ”dag 90”-produktresumé
har darfor antagits sdsom bilaga III till CPMP:s yttrande.

Med beaktande av foljande:

- Utvérderingsapporten enligt forfarandet for 6msesidigt erkédnnande fran
referensmedlemsstaten

- De fragor som skiljedomsforfarandet avsag

- De skriftliga svar som tillhandahallits

- Utvérderingsrapporten for dessa svar fran rapportoren/medrapportoren

- Kommentarer frin CPMP-medlemmar

- Rapporten frin CPMP/CVMP/QWP

drog CPMP slutsatsen att de invindningar som framforts av Tyskland har bemétts genom de skriftliga
svar som tillhandahallits under skiljedomsforfarandet och ej bor forhindra utfirdande av godkénnande
for forsdljning 1 den berérda medlemsstaten.

Vid tidpunkten for CPMP:s yttrande kvarstod ett problem rorande kvaliteten som inte hade ndgon

betydelse for nytta/risk-balansen for likemedlet. CPMP rekommenderade dirfor att detta skulle
behandlas som villkor och ej utgdra ndgot hinder for ett positivt yttrande.
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BILAGA III
PRODUKTRESUME
Anmirkning: Denna produktresumé var bifogad till kommissionens beslut for detta
héinskjutande enligt artikel 29 for amlodipinmaleat och besliktade namn. Texten var giltig vid
detta tillfille.
Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemsléinderna att

uppdatera produktinformationen som erforderligt. Déirfor representerar denna produktresume
inte nédvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pidolma 5 mg tabletter

Pidolma 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pidolma 5 mg tablett: Varje tablett innehéller 5 mg amlodipin (som amlodipinmaleat)
Pidolma 10 mg tablett: Varje tablett innehéller 10 mg amlodipin (som amlodipinmaleat).

Betréffande hjdlpdmnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Pidolma 5 mg tabletterna dr vita, runda och bikonvexa, diameter ca 9 mm och héjd ca 4,4 mm.
Pidolma 10 mg tabletterna &r vita, runda och bikonvexa med brytskara pa bada sidorna, diameter ca 9
mm och hdjd ca 4,4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Arteriell hypertoni.
Stabil angina pectoris.

4.2 Dosering och administreringssitt
For oralt bruk. Tabletterna bor tas tillsammans med ett glas vétska fore eller mellan maltider.

Hypertoni och angina pectoris: Behandlingen bor avpassas individuellt. Initialdos och vanlig
underhallsdos dr 5 mg en gang dagligen. Om 6nskad terapeutisk effekt inte uppnatts inom 2-4 veckor,
kan dosen okas till maximalt 10 mg dagligen givet som engangsdos. Om tillfredsstillande terapisvar ej
uppnatts inom minst 4 veckor rekommenderas att tilldggsterapi eller terapiéindring overvags.
Dosjustering kan bli nédvéndig om annat antihypertensivt 1akemedel administreras samtidigt.

Aldre
Ingen dosjustering krévs till dldre patienter. Doshdjningar bor emellertid utforas med forsiktighet.

Barn
Bor ej ges till barn da tillrdcklig erfarenhet saknas.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med nedsatt leverfunktion bor en reducerad dos anvéndas. Se 4.4 Varningar och

forsiktighetsmatt och 5.2 Farmakokinetiska uppgifter.

Nedsatt njurfunktion
Normal dosering rekommenderas.

4.3 Kontraindikationer

Pidolma tabletter &r kontraindicerade till patienter med:
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. overkédnslighet mot amlodipin, andra dihydropyridiner eller nagot av hjélpdmnena.

. svar hypotension

. chock

. hjértsvikt efter akut hjartinfarkt (under de forsta 28 dagarna)

. obstruktion av utflode fran vénster kammare (t ex hoggradig aortastenos)
. instabil angina pectoris

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Obehandlad hjartsvikt.

Liten hjartreserv.

Bor ej ges till barn da tillridcklig erfarenhet saknas.
Nedsatt leverfunktion (se 5.2 Farmakokinetiska uppgifter).

P& grund av begrédnsad erfarenhet bor Pidolma tabletter anvindas med forsiktighet till patienter med
svér njurinsufficiens som dialysbehandlas.

Patienter med séllsynt hereditir galaktosintolerans, Lapp laktasbrist eller glukos-galaktos-
malabsorption bor inte anvénda detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Pidolma tabletter kan potentiera effekten av andra antihypertensiva lakemedel sasom beta-blockerare,
ACE-hdmmare, a;-blockerare och diuretika. Hos patienter med 6kad risk (t ex efter en hjartinfarkt)
kan kombination av kalcium-blockerare och beta-blockerare leda till hjértsvikt, hypotension och till
(ny) hjartinfarkt hos patienter

En studie av dldre patienter har visat att diltiazem himmar metabolismen av amlodipin, sannolikt via
CYP3A4, varvid plasmakoncentrationen dkar med ca 50% och effekten av amlodipin forstarks. Det
kan inte uteslutas att starka himmare av CYP3A4 (tex ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) dkar
amlodipins plasmakoncentration i storre utstrickning n diltiazem. Amlodipin bor anvéndas med
forsiktighet tillsammans med CYP3A4 hdmmare.

Det finns ingen information om paverkan av CYP3A4 inducerare (tex rifampicin, Johannesort) pa
amlodipin. Samtidig administrering kan leda till minskad plasmakoncentration av amlodipin.
Amlodipin bor anvdndas med forsiktighet tillsammans med inducerare av CYP3A4.

Vid samtidigt administrering av 240 ml grapefruktjuice och 10 mg amlodipin sigs inga signifikanta
effekter p4 amlodipins farmakokinetiska egenskaper.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data fran anviandning av amlodipin till gravida kvinnor saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet vid hdga doser (se 5.3). Den potentiella risken fér ménniska ar okénd.
Amlodipin ska inte anvdndas under graviditet om inte de terapeutiska fordelarna klart dvervéger de
potentiella riskerna med behandlingen.

Det dr inte kdnt om amlodipin passerar over i modersmjdlk. Liknande kalciumkanalblockare av
dihydropyridin-typ passerar dver i brostmjolk. Det finns ingen erfarenhet vilken risk detta utgor for
barnet. Som en forsiktighetsatgird bor darfor amning ej ske under behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Hos

patienter som lider av yrsel, huvudvirk, trétthet och illaméende kan reaktionsformagan vara
forsdmrad.
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4.8 Biverkningar

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100 och <1/10

Mindre vanliga: >1/1000 och <1/100

Sallsynta: >1/10 000 och <1/1000

Mycket sillsynta: <1/10 000 inklusive enstaka fall

Blodet och lymfsystemet:
Mindre vanliga: Leukopeni, trombocytopeni.

Endokrina systemet:
Mindre vanliga: Gynekomasti.

Metabolism och nutrition:
Mycket sillsynta: Hyperglukemi.

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvirk (speciellt i borjan av behandlingen), trtthet, yrsel, asteni.

Mindre vanliga: Sjukdomskénsla, perifer neuropati, muntorrhet, parestesier, kad svettning.
Mycket séllsynta: Tremor.

Ogon:
Mindre vanliga: Synstorningar.

Psykiska storningar:
Mindre vanliga: Somnrubbning, irritabilitet, nedstimdhet.
Sallsynta: Forvirring, humoérsvingningar inklusive angest.

Hjdrtat:
Vanliga: Palpitationer.
Mindre vanliga: Synkope, takykardi, brostsmértor.

Forsdmring av angina pectoris kan uppsté i borjan av behandlingen. Enstaka fall av jartinfarkt och
arytmier (inklusive extrasystole, takykardi och formaksarytmi) och brostsmértor har rapporterats hos
patienter med kranskarlssjukdom, men ett samband med amlodipin har inte med sékerhet kunna
faststéllas.

Blodkdrl:
Mindre vanliga: Hypotension, vaskulit.

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum.
Vanliga: Dyspné.
Mindre vanliga: Hosta.

Mag-tarmkanalen:

Vanliga: [llamaende, dyspepsi, magknip.

Mindre vanliga: Krikningar, diarré, obstipation, gingival hyperplasi.
Mycket sdllsynta: Gastrit.

Lever och gallvéiigar:
Mindre vanliga: Pankreatit.
Mycket sillsynta: Forhojda leverenzymer, gulsot, hepatit.

Hud och subkutan vivnad:
Mycket vanliga: Ankelsvullnad.
Vanliga: Ansiktsrodnad med virmekénsla, speciellt i borjan av behandlingen.
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Mindre vanliga: Exantem, klada, urtikaria, alopeci.

Mycket sillsynta: Angioddem. Enstaka fall av allergiska reaktioner inklusive klada, utslag,
angioddem, erythema exsudativum multiforme, exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom och
Quinckes 6dem har rapporterats.

Muskuloskeletala systemet, bindvdv och benvivnad:
Vanliga: Muskelkramper.
Mindre vanliga: Ryggont, myalgi och artralgi.

Njurar och urinvégar:
Mindre vanliga: Okad vattenkastningsfrekvens.

Reproduktionsorgan och bréstkortel:
Mindre vanliga: Impotens.

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Mindre vanliga: Viktokning eller viktminskning.

4.9 Overdosering

Erfarenheten av 6verdosering av amlodipin ar begrdnsad. Man kan forvéanta sig att amlodipin vid
overdosering orsakar perifer vasodilatation med markant hypotoni. Cirkulatoriskt stod kan erfordras.
Hjartverksamhet och andning bor 6vervakas noga. Vid hypotension p.g.a. kardiogen chock och
arteriell vasodilatation kan intravendst kalciumglubionat vara till hjilp. Eftersom amlodipin &r kraftigt
proteinbundet forvintas inte dialys vara av vérde.

Magskdljning och administrering av aktivt kol kan i vissa fall vara vardefullt.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Dihydropyridinderivat, ATC-kod: CO8C A01

Den verksamma substansen i Pidolma tabletter, dihydropyridinderivatet amlodipin,

ar en kiral substans som bestér av ett racemat. Amlodipin 4r en kalciumantagonist som himmar det
transmembrana flodet av Ca-joner genom de spanningsberoende L-typ kanalerna in i hjirta och glatt
muskulatur. Amlodipin har effekt vid hypertension genom direkt relaxerande effekt pa den glatta
muskulaturen i de arteriella blodkarlen. Djurstudier har visat att amlodipin &r relativt kérlselektivt med
betydligt mindre effekt pa hjartmuskulatur &n glatt muskulatur i blodkérl. Amlodipin férsdmrar inte
AV-overledningen och ger ingen negativ inotrop effekt. Amlodipin minskar det renala kdrlmotstandet
och okar det renala plasmaflodet.

Amlodipin kan ges till patienter som samtidigt har kompenserad hjartsvikt. Kontrollerade studier
avseende hemodynamik och arbetsformaga pé patienter med hjartsvikt klass II-IV har visat att
amlodipin inte ledde till nadgon klinisk forsdmring avseende arbetsforméga, ejektionsfraktion eller
kliniska symtom.

Metaboliska effekter pa t ex plasmalipider och glukosmetabolismen har ej iakttagits vid behandling
med amlodipin.

Antihypertensiv effekt: Amlodipin har effekt vid hypertension genom direkt relaxerande effekt pa den
glatta muskulaturen i de arteriella blodkéarlen. Dosering en géng dagligen ger en sdnkning av
blodtrycket under hela dygnet. Den antihypertensiva effekten foljer den normala dygnsvariationen av
blodtrycket med mycket smé dndringar under dygnet. Minst 4 veckors behandling erfordras for att
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erhélla maximal effekt. Amlodipin &r effektivt i liggande, sittande och staende stéllning liksom vid
arbete.

Dé amlodipin har en ldngsamt insdttande farmakologisk effekt orsakar det ej akut hypotension eller
reflextakykardi. Behandling med amlodipin ger regress av vinsterkammarhypertrofi. De
hemodynamiska effekterna av amlodipin kvarstér oforédndrade vid langtidsbehandling. Langtidsstudier
med avseende pa mortalitet och morbiditet saknas.

Pidolma tabletter kan anvéndas i kombination med betablockerande medel, saluretika, ACE-hdmmare
eller som monoterapi.

Antianginds effekt: Amlodipin dilaterar perifera arterioler och reducerar ddrmed totala perifera
resistensen (afterload). Eftersom hjartfrekvensen inte paverkas medfor avlastningen av hjértat att
myokardiets syre- och energibehov minskas.

Amlodipin dilaterar troligen koronarkirlen, bade i ischemiska och normalt syresatta omraden. Denna
dilatation 6kar myokardiets syretillforsel hos patienter med spasm i koronarkédrlen (Prinzmetals eller
variantangina).

Hos patienter med stabil angina pectoris ger amlodipin en gdng dagligen en dkning av total
arbetsformaga, tid till angina och tid till 1 mm ST sdnkning. Dessutom minskar frekvensen av
angina-attacker och nitroglycerinkonsumtionen.

Effektdurationen vid angina pectoris dr minst 24 timmar.

Pidolma tabletter kan anvidndas i kombination med beta-blockerare, nitrater eller i monoterapi vid
angina pectoris.

I en placebo-kontrollerad studie (PRAISE) studerades hjértsviktspatienter i NYHA-klass I1I-1V som
behandlades med digoxin, diuretika och ACE-hdmmare. Studien visade att amlodipin inte orsakar
okad mortalitetsrisk eller kombinerad mortalitets- och morbiditetsrisk vid hjértsvikt.

En uppfoljningsstudie (PRAISE 2) visade att amlodipin inte paverkade den totala eller kardiovaskuléra
mortaliteten utan ischemiskt ursprung hos hjértsviktspatienter i klass I1I-IV. I studien associerades
amlodipinbehandling med dkning av lungédem dven om detta inte kunde relateras till en
symtomokning.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Biotillgéngligheten ligger mellan 64-80%. Biotillgéngligheten paverkas ej av samtidigt

fodointag. Maximal plasmakoncentration uppnas, med rekommenderade doser, inom 6-12 timmar.
Distributionsvolymen uppgar till ca 21 I/kg. Plasmaproteinbindningen &r hog (98%).

Biotransformation och elimination

Halveringstiden i plasma varierar mellan 35-50 timmar och steady-state koncentrationen uppnas efter
7-8 dagar. Endast sma variationer mellan topp- och dalvérden av plasmakoncentrationen erhélls.
Plasmaclearance ar 7 ml/min/kg. Amlodipin metaboliseras sa gott som fullsténdigt i levern till enbart
inaktiva metaboliter, som till 60% utsondras via urinen. Ca 10% av modersubstansen utsondras i
ometaboliserad form via urinen.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Amlodipins halveringstid ar forléngd hos patienter med nedsatt leverfunktion, se punkt 4.4 varningar

och forsiktighetsmatt.

Patienter med nedsatt njurfunktion och dldre patienter:
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Andringar i plasmakoncentration av amlodipin #r inte korrelerade till grad av nedsatt njurfunktion.
Amlodipin férvintas inte vara dialyserbart pa grund av den hoga plasmaproteinbindningsgraden. Till
dldre patienter kan normaldosering anviandas dven om amlodipinclearance hos éldre &r nagot lagre.
Halveringstid och AUC hos patienter med hjartsvikt var som véntat 6kad for aldersgruppen som
undersoktes.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska djurstudier visar inga sérskilda risker for midnniska avseende sdkerhetsfarmakologi,
studier med upprepad dosering, genotoxicitet och karcinogenicitet. Skadliga effekter sags i
reproduktionstoxikologiska djurstudier. Effekterna pa ratta (forléngd draktighetsperiod och forsvérad
forlosning) anses ej indikera en direkt teratogen potential utan vara en konsekvens av
farmakodynamiska effekter. Betydelsen av dessa effekter for ménniska &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Povidon k 30

Povidon k 90

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Natriumstearylfumarat.

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletter 5 mg: Blisterforpackningar av aluminium/aluminium 10, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 300, 50
x 1 tabletter (endos), 100 x 1 tabletter (endos).

Tabletter 10 mg: Blisterforpackningar av aluminium/aluminium 10, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 300,
50 x 1 tabletter (endos), 100 x 1 tabletter (endos).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires DELBERT

56, quai Alphonse Le Gallo

92100 Boulogne Billancourt

France

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 18044

10 mg: 18045

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2003-02-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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