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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Amlodipin(besilat) STADA® 5 mg Tabletten
Amlodipin(besilat) STADA® 10 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung
Amlodipin(besilat) STADA ® 5 mg

1 Tablette enthalt 5 mg Amlodipin (als Besi-
lat).

Amlodipin(besilat) STADA ® 10 mg
1 Tablette enthalt 10 mg Amlodipin (als Be-
silat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

nen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Bei ausgepragten Leberfunktionsstérungen
wurde die Pharmakokinetik von Amlodipin
nicht untersucht. Bei Patienten mit ausge-
pragten Leberfunktionsstérungen sollte mit
der niedrigsten Amlodipin-Dosis begonnen
und langsam titriert werden.

Nierenfunktionsstérungen

Zwischen dem Grad der Niereninsuffizienz
und den Veranderungen der Amlodipin-
Plasmaspiegel besteht keine Korrelation,
sodass die uUblichen Dosierungen empfoh-
len werden. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Padiatrische Patienten

kung
Amlodipin(besilat) STADA® enthalt weniger

als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Amlodipin(besilat) STADA® 5 mg
WeiBe, runde Tablette.

Amlodipin(besilat) STADA ® 10 mg
WeiBe, runde Tablette mit einer Bruchkerbe
auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
e Hypertonie,
e chronisch stabile Angina pectoris,
e vasospastische (Prinzmetal-) Angina.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Sowohl fir Hypertonie als auch fir Angina
betragt die Ubliche Dosis 5mg Amlodipin
1-mal taglich. Diese Dosis kann je nach dem
individuellen Ansprechen des Patienten auf
maximal 10 mg erhoht werden.

Bei Patienten mit Hypertonie wurde Amlo-
dipin zusammen mit einem Thiaziddiureti-
kum, Alphablocker, Betablocker oder einem
ACE-Hemmer angewendet. Bei Angina
kann Amlodipin als Monotherapie gege-
ben werden oder aber auch in Kombination
mit anderen Arzneimitteln gegen Angina bei
den Patienten, deren Angina auf Nitrate und/
oder eine angemessene Betablocker-Dosis
nicht angesprochen hatte.

Bei Begleittherapie mit Thiaziddiuretika,
Betablockern oder ACE-Hemmern ist keine
Dosisanpassung von Amlodipin nétig.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Ahnliche Amlodipin-Dosen werden von &lte-
ren und jlngeren Patienten gleich gut ver-
tragen. Bei alteren Patienten wird daher die
Ubliche Dosierung empfohlen, eine Dosiser-
héhung sollte jedoch vorsichtig erfolgen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Fur Patienten mit leichten bis maBigen Le-
berfunktionsstérungen liegen keine Dosie-
rungsempfehlungen vor; deshalb sollte die
Dosis vorsichtig ausgewahlt und am unte-
ren Ende des Dosierungsbereichs begon-
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Kinder und Jugendliche mit Hypertonie
im Alter von 6 bis 17 Jahren

Die empfohlene antihypertensive orale Do-
sis bei padiatrischen Patienten im Alter von
6 bis 17 Jahren betragt 2,5 mg 1-mal taglich
als Startdosis, die bis 5mg 1-mal taglich
gesteigert werden kann, sollte das Blut-
druckziel nach 4 Wochen nicht erreicht sein.
Dosierungen von mehr als 5mg taglich
wurden bei péadiatrischen Patienten nicht
untersucht (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eine Dosierung von 2,5 mg Amlodipin ist mit
diesem Produkt nicht méglich.

Kinder unter 6 Jahren
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Tablette zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Amlodipin(besilat) STADA® darf nicht ange-

wendet werden bei Patienten mit

o Uberempfindlichkeit gegen Dihydropy-
ridine, Amlodipin oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels,

e schwerer Hypotonie,

e Schock (einschlieBlich  kardiogenem
Schock),

e Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z.B. héhergradige Aortenste-
nose),

e hamodynamisch instabiler Herzinsuffi-
zienz nach akutem Myokardinfarkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin
bei einer hypertensiven Krise konnten noch
nicht bestatigt werden.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
placebokontrollierten Langzeitstudie gab es
im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse lll und IV) unter Amlodipin vermehrte
Berichte von Lungenddemen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Kalziumkanalblocker, einschlieB3-
lich Amlodipin, sollten bei Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz mit Vor-
sicht angewendet werden, da sie das Risiko
zukunftiger kardiovaskularer Ereignisse so-
wie das Mortalitatsrisiko erhdhen kénnen.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin
verlangert und die AUC-Werte sind hoher;
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Amlo-

dipin sollte daher bei diesen Patienten am
unteren Ende des Dosierungsbereichs be-
gonnen werden und sowohl bei Therapie-
beginn als auch bei einer Dosiserhthung
mit Vorsicht verabreicht werden. Bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leberfunk-
tion kann eine langsame Dosistitration so-
wie engmaschige Uberwachung notwendig
sein.

Anwendung bei élteren Patienten

Bei alteren Patienten sollte die Dosierung
nur mit Vorsicht erhdht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Nierenfunktionsstérun-
gen

Amlodipin kann bei derartigen Patienten
in Ublichen Dosierungen angewendet wer-
den. Zwischen dem Grad der Nierendys-
funktion und den Veranderungen der Amlo-
dipin-Plasmaspiegel besteht keine Korrela-
tion. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit starken oder maBigen CYP3A4-Inhibito-
ren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika,
Makrolide wie z.B. Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann
zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodi-
pin-Exposition mit einem daraus resultieren-
den erhdhtem Hypotonierisiko fuhren. Die
klinischen Konsequenzen dieser geander-
ten Pharmakokinetik kdnnen bei Alteren
ausgepragter sein. Daher kdnnen eine klini-
sche Kontrolle sowie eine Dosisanpassung
notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren:

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekann-
ten CYP3A4-Induktoren kann es zu unter-
schiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodipin
kommen. Somit sollte der Blutdruck Uber-
wacht und eine Dosisregulierung in Betracht
gezogen werden, sowohl wahrend als auch
nach der gleichzeitigen Gabe insbesondere
von starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifam-
picin, Johanniskraut [Hypericum perfora-
tum]).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfligbar-
keit von Amlodipin bei einigen Patienten
erhoht sein kann. Dies warde zu einer ver-
starkten Blutdrucksenkung flhren.

Dantrolen (Infusion):

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung
von Verapamil und intravenésem Dantrolen
letales Kammerflimmern und Kreislaufkol-
laps in Verbindung mit Hyperkaliamie beob-
achtet. Aufgrund des Hyperkalidamie-Risikos
wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von
Kalziumkanalblockern wie Amlodipin bei
den Patienten zu vermeiden, die empfang-
lich fur eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie behan-
delt werden.
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Einfluss von Amlodipin auf andere Arznei-
mittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstarkt die Blutdrucksenkung ande-
rer blutdrucksenkender Arzneimittel.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Atorvastatin, Digoxin, War-
farin oder Ciclosporin.

Simvastatin:

Die gemeinsame Verabreichung multipler
Dosen von 10mg Amlodipin mit 80 mg
Simvastatin fihrte zu einem 770%igen An-
stieg der Simvastatin-Exposition im Ver-
gleich zu Simvastatin alleine. Bei Patienten,
die Amlodipin einnehmen, ist die Simvasta-
tin-Dosis auf 20 mg taglich zu beschranken.

Tacrolimus:

Es besteht das Risiko eines erhohten Ta-
crolimusspiegels im Blut bei gleichzeitiger
Gabe mit Amlodipin; der pharmakokineti-
sche Mechanismus dieser Interaktion ist
jedoch nicht vollstdndig geklart. Um eine
Toxizitat von Tacrolimus zu vermeiden, muss
bei der Verabreichung von Amlodipin an
einen Patienten unter Tacrolimusbehand-
lung der Tacrolimusspiegel im Blut Gber-
wacht und die Tacrolimusdosis gegebenen-
falls angepasst werden.

Ciclosporin:

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclospo-
rin und Amlodipin an gesunden Probanden
oder anderen Patientengruppen durchge-
fahrt. Eine Ausnahme sind Patienten mit
Nierentransplantation, bei denen variable
Anstiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0 %o bis 40 %0) von Ciclo-
sporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit
Nierentransplantation sollte unter Anwen-
dung von Amlodipin eine Uberwachung
der Ciclosporinspiegel erwogen und, falls
erforderlich, eine Dosisreduktion von Ciclo-
sporin vorgenommen werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Amlodipin wahrend der
Schwangerschaft konnte bisher noch nicht
bestatigt werden.

In tierexperimentellen Studien wurde bei
hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitat
beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Eine Anwendung wéahrend der Schwanger-
schaft wird nur dann empfohlen, wenn keine
sichereren Therapiealternativen zur Verfi-
gung stehen und die Krankheit ein héheres
Risiko fur Mutter und Fétus bedingt.

Stillzeit

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Gber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den Saugling tbergeht, wird
in einem Interquartilbereich von 3 bis 700
geschatzt, mit einem Maximum von 15%b0. Es
ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswirkun-
gen auf Sauglinge hat. Bei der Entschei-
dung, entweder weiter zu stillen/abzustillen
oder die Behandlung mit Amlodipin fortzu-
setzen/abzusetzen, sind der Nutzen des
Stillens fir das Kind und der Nutzen der
Therapie mit Amlodipin fir die Mutter zu
berucksichtigen.

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanal-
blockern behandelt worden waren, wurden
reversible biochemische Veranderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die
klinischen Daten in Hinblick auf einen mdg-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fer-
tilitat sind noch ungeniigend. In einer Studie
an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf
die Fertilitat der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Amlodipin kann geringe oder maBig aus-
gepragte Einflisse auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Falls Patienten unter Be-
handlung mit Amlodipin an Schwindel, Kopf-
schmerzen, Midigkeit oder Ubelkeit leiden,
kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt
sein. Vorsicht ist hier angezeigt, speziell zu
Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen der Behandlung sind Schlafrigkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Palpitationen,
Hautrétung mit  Warmegefuhl, Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Kndchelschwellungen,
Odeme und Miidigkeit.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend der Behandlung mit Amlodipin
mit diesen Haufigkeiten beobachtet und be-
richtet: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

In jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmender Schwere auf-
geflhrt.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website. www.bfarm.de

anzuzeigen.

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes sehr selten
und des Lymphsystems

Leukozytopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun- |sehr selten
systems

allergische Reaktionen

Stoffwechsel- und sehr selten
Erndhrungsstérungen

Hyperglykdmie

Psychiatrische Erkrankungen | gelegentlich

Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankun-
gen (einschlieBlich Angst), Depression

selten

Verwirrung

Erkrankungen des Nerven- |haufig
systems

Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen
(insbesondere zu Beginn der Behand-
lung)

gelegentlich

Tremor, Geschmacksstoérungen, Synkope,
Hypasthesien, Parasthesien

sehr selten

erhdhter Muskeltonus, periphere Neuro-
pathie

nicht bekannt

extrapyramidale Stérung

Augenerkrankungen haufig

Sehstoérungen (einschlieBlich Diplopie)

Erkrankungen des Ohrs und |gelegentlich
des Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen haufig Palpitationen
gelegentlich Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie,
ventrikularer Tachykardie und Vorhofflim-
mern)
sehr selten Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen haufig Hautrétung mit Warmegefihl
gelegentlich Hypotone Kreislaufreaktionen
sehr selten Vaskulitis
Erkrankungen der Atem- haufig Dyspnoe

wege, des Brustraums

elegentlich
und Mediastinums gelegentt

Husten, Rhinitis

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastro- |haufig
intestinaltrakts

Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie,
veranderte Darmentleerungsgewohnhei-
ten (einschlieBlich Durchfall und Verstop-
fung)

erkrankungen

gelegentlich Erbrechen, Mundtrockenheit
sehr selten Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie
Leber- und Gallen- sehr selten Hepatitis, |kterus, Anstieg hepatischer

Enzyme*

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und |gelegentlich

Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, ver-
mehrtes Schwitzen, Pruritus, Ausschlag,
Exanthem, Urtikaria

sehr selten

Angioddem, Erythema exsudativum mul-
tiforme, exfoliative Dermatitis, Stevens-
Johnson-Syndrom, Quincke-Odem,
Lichtempfindlichkeit

nicht bekannt

Toxische epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Binde- |haufig

Knoéchelschwellungen, Muskelkrampfe

gewebs- und Knochen-

elegentlich Arthralgien, Myalgien, Ruckenschmerzen

erkrankungen geles 9 va
Erkrankungen der Nieren gelegentlich Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie,
und Harnwege erhohte Miktionsfrequenz
Erkrankungen der gelegentlich Impotenz, Gynakomastie
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen sehr haufig Odeme
und Beschwerden am e R p -

haufi Mudigkeit, Schwachegefuhl
Verabreichungsort 9 - 9 9

gelegentlich Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohl-

sein

Untersuchungen gelegentlich Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit beabsichtigten Uber-
dosierungen bei Menschen sind begrenzt.

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine markante Uberdosierung zu aus-
gepragter peripherer Vasodilatation und
moglicherweise zu reflektorischer Tachykar-
die fihren kann. Ausgepragte und maogli-
cherweise anhaltende systemische Hypoto-
nie bis hin zu und einschlieBlich einer todli-
chen Schockreaktion wurde berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodi-
pin wurde selten von nicht-kardiogenem
Lungenddem berichtet, welches sich verzo-
gert manifestieren kann (24—48 Stunden
nach Einnahme) und Beatmungshilfe erfor-
derlich macht. Fruhzeitige Wiederbele-
bungsmaBnahmen (einschlieBlich Flissig-
keitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblu-
tung und der Herzleistung kdnnen Ausloser
sein.

Behandlung

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstltzung des Herz-Kreislauf-Systems
einschlieBlich engmaschiger Uberwachung
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitaten und Kontrolle der
Flissigkeitsbilanz und der Urinausschei-
dung.

Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor
verabreicht werden, sofern dieser nicht kon-
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traindiziert ist. Intravends verabreichtes Kal-
ziumgluconat kann bei der Umkehr der
Effekte der Kalziumkanalblockade von Nut-
zen sein.

Eine Magenspulung kann in bestimmten
Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden Proban-
den hat sich gezeigt, dass durch die Gabe
von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der
Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorp-
tion von Amlodipin verringert wird.

Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasma-
proteine gebunden wird, ist eine Dialyse
nicht Erfolg versprechend.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kalzium-
kanalblocker; selektive Kalziumkanalblocker,
Uberwiegend vasoaktiv.

ATC-Code: C08C A01

Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom
Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von
Kalziumionen in die Herzmuskelzellen und
glatten GefaBmuskelzellen hemmt (Blocka-
de der langsamen Kalziumkanale; Kalzium-
kanalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der Erschlaffung der glatten
GefaBmuskulatur. Die genaue Wirkungswei-
se, durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist
noch nicht vollstandig bekannt, es verringert
die Ischamie jedoch durch folgende 2 Wir-
kungen:

1. Periphere Arteriolen werden erweitert.
Damit wird der periphere Widerstand
(Nachlast), gegen den das Herz arbeiten
muss, gesenkt. Da die Herzfrequenz sta-
bil bleibt, verringert diese Entlastung des
Herzens den myokardialen Energiever-
brauch und Sauerstoffoedarf.

2. Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine
Dilatation von koronaren Arterien und
Arteriolen, sowohl in normalen als auch
in ischamischen Bereichen. Durch diese
Dilatation wird die myokardiale Sauer-
stoffversorgung bei Patienten mit Spas-
men der Koronararterien (Prinzmetal-
oder vasospastische Angina) verstarkt.

Bei Hypertonikern flhrt die einmal tagliche
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen) Uber 24 Stunden. Aufgrund des
langsamen Wirkungseintritts ist bei Amlodi-
pin-Gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall
zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt
die einmal tagliche Gabe von Amlodipin
eine Erhéhung der Belastbarkeit, eine Ver-
langerung der Zeit bis zum Auftreten der
Beschwerden sowie bis zur ST-Strecken-
Senkung um 1 mm und eine Senkung der
Anfallshaufigkeit und des Nitratbedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen uner-
wunschten metabolischen Wirkungen oder
zu Veranderungen der Lipidwerte. Es kann
bei Patienten mit Asthma, Diabetes und
Gicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit

In einer unabhangigen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Multicen-
terstudie mit 1997 Patienten (Comparison
of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occuren-
ces of Thrombosis — CAMELOT) wurde die
Wirkung von Amlodipin auf die Verhinde-
rung klinischer Ereignisse bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit iiberpriift. Uber zwei
Jahre wurden von diesen Patienten 663 mit
5-10mg Amlodipin behandelt, 673 Patien-
ten wurden mit 10—20 mg Enalapril behan-
delt und 655 Patienten erhielten Placebo
zusatzlich zu einer Standardtherapie mit
Statinen, Betablockern, Diuretika oder Aspi-
rin. Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksam-
keit sind in Tabelle 1 auf Seite 4 zusammen-
gefasst. Die Ergebnisse zeigen, dass es bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit unter
der Behandlung mit Amlodipin zu weniger
Krankenhauseinweisungen wegen Angina
pectoris und RevaskularisierungsmaBnah-
men kommt.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-
Grad Il bis IV zeigten hdmodynamische Un-
tersuchungen und kontrollierte klinische
Belastungsstudien keine klinische Ver-
schlechterung durch Amlodipin. Messpara-
meter waren Belastbarkeit, linksventriku-
lare Ejektionsfraktion und klinische Sympto-
matik.

Eine placebokontrollierte Studie (PRAISE)
zur Untersuchung von Patienten mit Herz-
insuffizienz der NYHA-Stadien IlI-1V, die
mit Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmemn
behandelt wurden, zeigte, dass Amlodipin
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tabelle 1: Haufigkeit signifikanter klinischer Ergebnisse in CAMELOT

kardiovaskulare Ereignisse Amlodipin vs. Placebo Resorption, Verteilung, Plasmaeiweibin-
Anzahl (%) dung _ _
Ergebnisse Amlodipin | Placebo Enalapril | Hazard Ratio p-Wert E;ﬁg;;g?ﬁ;‘:&gZi?&?ﬁ;rgggﬁ:I\g:ﬁ
(95%-K) zentrationen nach 6—12 Stunden erreicht
primérer Endpunkt werden. Die absolute Bioverfugbarkeit beim
unerwiinschte kardio- 110 (166) | 151 (23,1) | 136 (202) 069 0003 Menschen betragt etwa 64—-8000. Das Ver-
vaskulare Ereignisse (054—088) tellungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In vitro
: — konnte gezeigt werden, dass etwa 97,5%
einzelne Ereignisse des zirkulierenden Amlodipins an Plasma-
Revaskularisation der 78 (11,8) | 103 (157) | 95 (14,1) 0,73 003 eiweiBe gebunden sind.
Koronararterien (054-098) Die Bioverfligbarkeit von Amlodipin ist un-
Krankenhauseinweisungen | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002 abhangig von der Nahrungsaufnahme.
vvlegen“Ar.wglna pectorts (0417082 Biotransformation/Elimination
!’1ICht tédlicher Myokard- 14 (2,1) 19 (29) 11(1,6) 0,73 0,37 Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt
infarkt (0.37-1.46) 35-50 Stunden und ermdglicht eine 1-mal
Apoplex oder transiente 6(09) 12(18) 8(12) 050 015 tagliche Dosierung. Amlodipin wird in der
ischamische Attacke (0,19-1,32) Leber groBtenteils zu inaktiven Metaboliten
- - verstoffwechselt. Im Urin werden 1000 der
kardiovaskularer Tod 508 507 © 45?? 27) 027 Substanz unverandert sowie 60%0 der Meta-
’ ’ boliten ausgeschieden.
Krankenhauseinweisungen 3(05) 4 (0,6) 0,59 0,46 . . .
wegen Herzinsuffizienz (0,14-247) Eingeschrénkte Leberfunktion
- — Zur Anwendung von Amlodipin bei Patien-
Herzstillstand mit Wieder- 0 1O n.a. 004 ten mit eingeschrénkter Leberfunktion liegen
belebung sehr begrenzte klinische Daten vor. Patien-
neu aufgetretene periphere| 5 (0,8) 8(1,2) 26 024 ten mit eingeschréankter Leberfunktion zei-
GefaBkrankheit (050-134) gen eine verringerte Clearance von Amlodi-

zu keiner Erhéhung des Mortalitatsrisikos
oder der kombinierten Mortalitdt und Mor-
biditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz
fUhrte.

In einer anschlieBenden, langfristigen und
placebokontrollierten Studie (PRAISE-2) mit
Amlodipin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA-Stadien Il und IV ohne klinische
Symptome oder objektive Befunde einer
zugrundeliegenden ischamischen Erkran-
kung, die gleichzeitig mit ACE-Hemmern,
Digitalis und Diuretika in stabiler Dosis be-
handelt wurden, ergab sich fur Amlodipin
kein Einfluss auf die gesamte oder
kardiovaskulare Mortalitét. In der gleichen
Patientenpopulation wurde Amlodipin mit
vermehrt berichteten Lungenddemen in Ver-
bindung gebracht.

Treatment-to-Prevent-Heart-Attack-
Studlie (ALLHAT)

Um neuere Therapieansatze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitat
und Morbiditat in einer randomisierten dop-
pelblinden Studie untersucht (Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT): tag-
lich 25-10mg Amlodipin (Kalziumkanal-
blocker) oder 10—40mg Lisinopril (ACE-
Hemmer) taglich als First-Line-Therapie im
Vergleich mit dem Thiaziddiuretikum Chlor-
talidon (125—25 mg taglich) bei leichter bis
mittelschwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357
Hypertoniepatienten ab einem Alter von
55 Jahren eingeschlossen und Uber durch-
schnittlich 4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten
mindestens einen zusatzlichen Risikofaktor
far eine koronare Herzkrankheit, einschlieB3-
lich Myokardinfarkt oder Apoplex in der
Anamnese (>6 Monate vor Einschluss in
die Studie) bzw. eine andere nachgewiese-
ne atherosklerotische Herz-Kreislauferkran-
kung (insgesamt 51,500), Typ 2 Diabetes

(86,1%0) HDL-C <35 mg/dl (11,6%0), durch
EKG oder Echokardiographie bestatigte
linksventrikulare Hypertrophie (20,9%0), Ziga-
rettenraucher (21,9%0).

Der primare Endpunkt war die Kombination
aus Tod durch koronare Herzkrankheit und
nicht tddlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipin-Therapie und der Chlortali-
don-Therapie ergab sich hinsichtlich des
primaren Endpunkts kein signifikanter Un-
terschied (RR 098; 95%0-KI 0,90-1,07;
p = 0,65). Bei den sekundaren Endpunkten
war die Haufigkeit von Herzinsuffizienz (Be-
standteil eines zusammengesetzten kardio-
vaskularen Endpunkts) in der Amlodipin-
Gruppe im Vergleich mit der Chlortalidon-
Gruppe signifikant héher (10,2%0 vs. 7,7%;
RR 1,38; 950/0-KI 1,25—1,52; p<0,001).

Bei der Gesamtmortalitdt gab es jedoch
zwischen der Amlodipin-Therapie und der
Chlortalidon-Therapie keine signifikanten
Unterschiede (RR 0,96; 950/0-KI 0,89—1,02;
p = 0,20).

Anwendung bei Kindern (6 Jahre und
élter)

In einer Studie, die 268 Kinder im Alter von
6—17 Jahren mit Uberwiegend sekundarer
Hypertonie einschloss, zeigte der Vergleich
einer 25mg-Dosis und einer 5mg-Dosis
Amlodipin mit Placebo, dass beide Dosie-
rungen den systolischen Blutdruck signifi-
kant starker senkten als Placebo. Der Unter-
schied zwischen den beiden Dosierungen
war nicht statistisch signifikant.

Die Langzeiteffekte von Amlodipin auf das
Wachstum, die Pubertat und die generelle
Entwicklung wurden nicht untersucht. Die
Langzeitwirkung von Amlodipin bei einer
Behandlung in der Kindheit zur Verringe-
rung kardiovaskularer Morbiditat und Mor-
talitatim Erwachsenenalter ist ebenfalls nicht
bekannt.

pin, was zu einer verlangerten Halbwertszeit
und einer um ca. 40—60%0 erhéhten AUC
fahrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen ist bei alte-
ren und jungeren Patienten gleich. Bei alte-
ren Patienten scheint die Amlodipin-Clea-
rance herabgesetzt zu sein, was zu einer
Erhéhung der AUC und der Eliminations-
halbwertszeit fihrt. Die Erhéhung der AUC
und der Eliminationshalbwertszeit bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz entsprach den
Erwartungen in Bezug auf die untersuchte
Altersgruppe.

Kinder und Jugendliche

Es wurde eine Studie zur Populationski-
netik mit 74 hypertensiven Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 12 Monaten bis
17 Jahren (mit 34 Patienten im Alter von
6 bis 12 Jahren und 28 Patienten im Alter
von 13 bis 17 Jahren) durchgefihrt, die Am-
lodipin zwischen 1,25 und 20 mg entweder
1-mal oder 2-mal taglich erhielten. Bei den
Kindern von 6 bis 12 Jahren und bei den
Jugendlichen von 13 bis 17 Jahren betrug
die durchschnittliche orale Clearance (CL/F)
22,5 bzw. 27,41/h bei den mannlichen Per-
sonen und 16,4 bzw. 21,3 1/h bei den weib-
lichen Personen. Es wurde eine groBe Ex-
positionsvariabilitat zwischen den einzel-
nen Personen beobachtet. Die berichteten
Daten bei Kindern unter 6 Jahren sind be-
grenzt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wur-
den bei Ratten und Mausen bei Dosierun-
gen, die rund 50-mal hoher waren als die auf
mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis
beim Menschen, eine Verzégerung des Ge-
burtstermins, eine Verlangerung des Ge-
burtsvorgangs und eine erhohte perinatale
Mortalitéat der Nachkommen beobachtet.
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Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-fache* der empfohlenen Maximaldosis
von 10mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
auf die Fertilitat von mit Amlodipin behandel-
ten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen:
14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten
Uber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen
behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg,

. Zulassungsnummern

66627.00.00
66628.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
9. Mai 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

Juni 2022

mit der Dosierung beim Menschen ver-
gleichbar waren, wurde sowohl eine Abnah-
me des follikelstimulierenden Hormons und 10
des Testosterons im Plasma als auch eine

13. April 2011

. Stand der Information

Abnahme der Spermiendichte und eine Ver- Juni 2022
ringerung reifer Spermatiden und Sertoli-
Zellen gefunden. 11. Verkaufsabgrenzung

Kanzerogenitit, Mutagenitét Verschreibungspilichtig

Bei Ratten und Mausen, die Uber zwei Jahre
Amlodipin in Tagesdosen von 05, 1,25 und
2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich
keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat. Die
hdchste Dosis (fir Mause ebenso viel und
flr Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maxi-
mal von Mausen tolerierten Dosis, jedoch
nicht an der von Ratten.
Mutagenitatsstudien ergaben keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-
oder auf dem Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50kg schweren
Patienten

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline  Cellulose, Calciumhydro-

genphosphat, Carboxymethylstarke-Natri-
um (TypA) (Ph.Eur), Magnesiumstearat
(Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
die Tabletten vor Lichteinwirkung zu schiit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/PVC/PE/PVDC-Blisterpackung.

Originalpackung mit 20, 28, 50 und 100 Ta-
bletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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