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PHV-issue: Amlodipin-hdltige Arzneispezialitaten—Anderungen der Fach-
und Gebrauchsinformationen

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung der PSURs im EU-HBD-Worksharing Projekt
(Verfahrensnummer:DK/H/PSUR/0007/002) und der bereits erfolgten Anpassung der
Originator-SmPC, kommt es zu der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die
Fach- und Gebrauchsinformation aller generischen Amlodipin - haltigen Arzneispezialitaten
aufzunehmen.

Die Zulassungsinhaber werden aufgefordert, bis spatestens 02. September 2014 eine
Variation gemal “Guidelines on the details of the various categories of variations, on the
operation of the procedures laid down in Chapters I, lla, Il and IV of Commission Regulation
(EC) No 1234/2008 of 24 November 2008 concerning the examination of variations to the terms
of marketing authorisations for medicinal products for human use and veterinary medicinal
products and on the documentation to be submitted pursuant to those procedures.”

fir die Arzneispezialitaten:

beim Institut Zulassung & Lifecycle Management einzureichen.

In der Begrundung ist ,PHV-I1ssue: Amlodipin— HBD —Projekt “ sowie die
Geschéaftszahl (16c-140602-00034-A-PHV) anzugeben.
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BASG / AGES

A Bundlosamt flr Sicherheit
Traisengasse 5, A-1200 Wien
Hinweis:

Im Zuge dieser Anderung kann die ,Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen“ geméaR dem
aktuell gultigen QRD-Template in Abschnitt 4.8 der Fachinformation und Abschnitt 4 der
Gebrauchsinformation implementiert werden. Die Implementierung der ,Meldung des Verdachts
auf Nebenwirkungen® hat laut § 94h Abs. 4 Arzneimittelgesetz bis spatestens 01. Juli 2014 zu

erfolgen.

Mit freundlichen GriiRen
FlUr das Bundesamt
Mag. Rudolf Schranz
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Besondere

Patientengruppen
Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit Hypertonie im Alter von 6 bis 17 Jahren

Die empfohlene antihypertensive orale Dosis bei padiatrischen Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren
betragt 2,5 mg einmal taglich als Startdosis, die bis 5 mg einmal téglich gesteigert werden kann, sollte
das Blutdruckziel nach vier Wochen nicht erreicht sein. Dosen von mehr als 5 mg taglich wurden bei
padiatrischen Patienten nicht untersucht (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder unter 6 Jahren
Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Ahnliche <Produkt>-Dosen werden von alteren und jiingeren Patienten gleich gut vertragen. Bei
alterenPatienten wird daher die Ubliche Dosierung empfohlen, eine Dosiserhéhung sollte jedoch
vorsichtig erfolgen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Fur Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstérungen liegen keine Dosierungs-
empfehlungen vor. Deshalb sollte die Dosis vorsichtig ausgewdhlt und am unteren Ende des
Dosierungsbereichs begonnen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei ausgeprégten
Leberfunktionsstérungen wurde die Pharmakokinetik von Amlodipin nicht untersucht. Bei Patienten
mit ausgepragten Leberfunktionsstérungen sollte mit der niedrigsten Amlodipindosis begonnen und
langsam titriert werden.

Nierenfunktionsstérungen

Zwischen dem Grad der Niereninsuffizienz und den Verdnderungen der Amlodipin-Plasmaspiegel
besteht keine Korrelation, sodass die ublichen Dosierungen empfohlen werden. Amlodipin ist nicht
dialysierbar.

4.3 Gegenanzeigen

<Produkt> darf nicht angewendet werden bei Patienten

mit

e Uberempfindlichkeit gegeniiber Dihydropyridinen, Amlodipin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

schwerer Hypotonie

Schock (einschlieBlich kardiogenem Schock)

Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z. B. hochgradige Aortenstenose)
hamodynamisch instabiler Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur 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 Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer
plazebokontrollierten Langzeitstudie gab es im Vergleich zur Plazebogruppe bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen 111 und V) unter Amlodipin vermehrte Berichte von
Lungenddemen (siehe Abschnitt 5.1). Kalziumkanalblocker, einschlieflich Amlodipin, sollen bei
Patienten mit Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da sie das Risiko zukinftiger
kardiovaskul&rer Ereignisse sowie das Mortalitatsrisiko erh6hen kénnen.

Anwendung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin verlangert, und
die AUC-Werte sind hoher. Dosisempfehlungen bestehen nicht. Mit der Amlodipintherapie sollte
daher bei diesen Patienten am unteren Ende des Dosierungsbereichs begonnen werden. Sowohl bei
Therapiebeginn als auch bei einer Dosiserhdhung sollte Amlodipin mit Vorsicht verabreicht werden.
Bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion kénnen eine langsame Dosistitration sowie
engmaschige Uberwachung notwendig sein.

Anwendung bei alteren Patienten

Bei &lteren Patienten sollte die Dosis nur mit VVorsicht erhéht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Anwendung bei Nierenfunktionsstdrungen

Amlodipin kann bei diesen Patienten in ublichen Dosierungen angewendet werden. Zwischen dem
Grad der Niereninsuffizienz und den Verdnderungen der Amlodipin-Plasmaspiegel besteht keine
Korrelation. 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 maRigen
CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie z. B. Erythromycin
oder Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhdhung der Amlodipin-
Exposition filhren. Die klinischen Konsequenzen der geanderten Pharmakokinetik konnen bei Alteren
ausgepragter sein. Daher konnen eine Klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung notwendig
werden.

CYP3A4-Induktoren: Es liegen keine Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor.
Die gemeinsame Anwendung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum
perforatum]) koénnte zu verminderten Plasmaspiegeln von Amlodipin fiihren. Amlodipin sollte
gemeinsam mit CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
empfohlen, weil dadurch die Bioverfugbarkeit von Amlodipin bei einigen Patienten erhdht sein kann.
Dies wiirde zu einer verstérkten Blutdrucksenkung fuhren.

Dantrolen (Infusion): Im Tiermodell wurde nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem
Dantrolen letales Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie
beobachtet. Aufgrund des Hyperkalidmierisikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe wvon
Kalziumkanalblockern wie Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empfanglich fir eine
maligne Hyperthermie sind oder wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Einfluss von Amlodipin auf andere Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin verstérkt die Blutdrucksenkung anderer Arzneimittel
mit antihypertensiver Wirkung.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeigte Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Atorvastatin, Digoxin, Warfarin oder Ciclosporin.

Simvastatin: Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin flhrte, im
Vergleich zur alleinigen Gabe von Simvastatin, zu einer 77 %igen Erhohung der Simvastatin-
Exposition. Bei Patienten, die Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simvastatin auf 20 mg téglich zu



beschranken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

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

Eine Anwendung wahrend der Schwangerschaft wird nur dann empfohlen, wenn keine sichereren
Therapiealternativen zur Verfiigung stehen und die Krankheit ein hoheres Risiko fur Mutter und Fotus
bedingt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin in die Muttermilch Ubertritt. Bei der Entscheidung, entweder
weiter zu stillen/abzustillen oder die Behandlung mit Amlodipin fortzusetzen/abzusetzen, sind der
Nutzen des Stillens fir das Kind und der Nutzen der Therapie mit Amlodipin fir die Mutter zu
bericksichtigen.

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verénderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten im
Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind ungeniigend. In einer
Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitdt der mannlichen Tiere (siehe Abschnitt
5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Amlodipin kann geringe oder maRig ausgepragte Einflisse auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Falls Patienten unter Behandlung mit Amlodipin an
Schwindel, Kopfschmerzen, Midigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigt sein. VVorsicht ist hier angezeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen der Behandlung sind Schl&frigkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen, Palpitationen, Flush, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Knéchelschwellungen, Odeme und
Midigkeit.



Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der Behandlung mit Amlodipin mit diesen Haufigkeiten
beobachtet und berichtet: sehr hdufig (> 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)

In jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere aufgefihrt.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes sehr selten Leukozytopenie
und des Lymphsystems Thrombozytopenie
Erkrankungen des sehr selten allergische Reaktionen
Immunsystems
Stoffwechsel- und sehr selten Hyperglykamie
Ern&hrungsstérungen
gelegentlich Schlaflosigkeit
Psychiatrische Stimmungsschwankungen
Erkrankungen (einschliel3lich Angst)
Depression
selten Verwirrung
héufig Schlé&frigkeit
Schwindel
Kopfschmerzen (insbesondere
zu Beginn der Behandlung)
Erkrankungen des gelegentlich Tremor
Nervensystems Geschmacksstdrungen
Synkope
Hypasthesien
Parésthesien
sehr selten Erhohter Muskeltonus
periphere Neuropathie
gelegentlich Sehstérungen  (einschlieBlich
Augenerkrankungen Diplopie)
Erkrankungen des Ohrs gelegentlich Tinnitus
und des Labyrinths
héufig Palpitationen
sehr selten Myokardinfarkt
Herzerkrankungen Arrhythmie (einschlief3lich
Bradykardie, ventrikulare
Tachykardien und
Vorhofflimmern)
héufig Flush
Gefallerkrankungen - -
gelegentlich Hypotonie
sehr selten Vaskulitis




Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

gelegentlich

Dyspnoe
Rhinitis

sehr selten

Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

haufig

Bauchschmerzen
Ubelkeit

gelegentlich

Erbrechen

Dyspepsie

verdnderte
Darmentleerungsgewohnheiten
(einschlieflich Durchfall und
Verstopfung)

Mundtrockenheit

sehr selten

Pankreatitis
Gastritis
Gingivahyperplasie

Leber- und
Gallenerkrankungen

sehr selten

Hepatitis
Ikterus
Anstieg hepatischer Enzyme*

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
zellgewebes

gelegentlich

Alopezie

Purpura
Hautverfarbung
vermehrtes Schwitzen
Pruritus

Ausschlag

Exanthem

sehr selten

Angioddem

Erythema multiforme
Urtikaria

exfoliative Dermatitis
Stevens-Johnson-Syndrom
Quincke-Odem
Lichtempfindlichkeit

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkankungen

héufig

Kndchelschwellungen

gelegentlich

Arthralgien
Myalgien
Muskelkrampfe
Ruckenschmerzen

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

gelegentlich

Miktionsstérungen
Nykturie
erhéhte Miktionsfrequenz

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

gelegentlich

Impotenz
Gynékomastie




haufig Odeme
Midigkeit
ﬁ:}g%ﬂg&?};j&tﬁgrﬁungen gelegentlich Thoraxschmerzen
Verabreichungsort Asthenie
Schmerzen
Unwohlsein
Unt h gelegentlich Gewichtszunahme
neersuchungen Gewichtsabnahme

* meistens im Zusammenhang mit Cholestase
In Ausnahmeféllen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.
4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit beabsichtigten Uberdosierungen bei Menschen sind
begrenzt.

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine markante Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und maoglicherweise Reflextachykardie fiihren kann.
Ausgepragte und mdglicherweise anhaltende systemische Hypotonie bis hin zu und
einschlielich einer tddlichen Schockreaktion wurden berichtet.

Behandlung

Bei Klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstiitzung des Herz-Kreislauf-Systems einschlieRlich engmaschiger Uberwachung von
Herz- und Lungenfunktion, Hochlagerung der Extremitaten und Kontrolle der
Flussigkeitsbilanz und der Urinausscheidung.

Zur Wiederherstellung des Geféalitonus und des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor
verabreicht werden, sofern dieser nicht Kkontraindiziert ist. Intravends verabreichtes
Kalziumgluconat kann bei der Umkehr der Effekte der Kalziumkanalblockade von Nutzen sein.

Eine Magenspilung kann in bestimmten Féllen sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat sich
gezeigt, dass durch die Gabe von Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von
10 mg Amlodipin die Resorption von Amlodipin verringert wird.

Da Amlodipin in grolem Umfang an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht
Erfolg versprechend.
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