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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT- einem Thiaziddiuretikum, Alphablocker, 4.3 Gegenanzeigen
s Engewendet, Bl Angina kann Arior Amlodipin PUREN darf nicht ange-
Amlodipin PUREN 5 mg Tabletten dipin PUREN als Monotherapie ge- we"ndet werden bei Patienten mit
Amlodipin PUREN 7,5 mg Tabletten geben werden oder aber auch in Kom- — Uberempfindlichkeit gegen Dihydro-
Amlodipin PUREN 10 mg Tabletten bination mit anderen Arzneimitteln pyridine, Amlodipin oder einen der

gegen Angina bei den Patienten, deren in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Angina auf Nitrate und/oder eine an- Bestandteile,

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE gemessene Betablockerdosis nicht - schwerer Hypotonie,
ZUSAMMENSETZUNG angesprochen hatte. — Schock (einschlieBlich kardiogenem
Amlodipin PUREN 5 mg Tabletten: Bei Begleittherapie mit Thiaziddiure Schock),

Jede Tablette enthalt 5 mg Amlodi- tika, Betablocker oder ACE-Hemmern 'CA)bsftIrukttlonk?es “Eksr\]/ o r? trlkulgren
pin als Amlodipinbesilat. ist keine Dosisanpassung von Amlo- usflusstrakts (2.B. hohergradige
dipin PUREN nét?g 9 ﬁ‘?”eZStem.se)’h stabiler Horai
inj . : — hamodynamisch instabiler Herzin-
Amiodipin PUREN 75 mg Tabletten: suffizie)rlmz nach akutem Myokard-
Jede Tablette enthalt 7,5 mg Amlo- Besondere Patientengruppen infarkt.
dipin als Amlodipinbesilat. B
Altere Patienten 44 B dere Warnhi . dV
i . T - .4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Amlodipin PUREN 10 mg Tabletten‘. Ahnliche Amlodipin PUREN-Dosen sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
Jede Tablette enthalt 10 mg Amlodi- ;fivgr:?eenngvlgir; ﬁltgedtecelﬁ]rg é%r%g%rginéﬁg- dung
pin als Amlodipinbesilat. ren Patienten wird daher die tibliche Sicherheit und Wirksamkeit von Am-
Volistindiae Auflistuna d ti Dosierung empfohlen, eine Dosiser- lodipin bei einer hypertensiven Krise
olistanaige Autlistung der sonstigen héhung sollte jedoch vorsichtig er- konnten noch nicht bestétigt werden.
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. folgen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
Patienten mit Herzinsuffizienz

3. DARREICHUNGSFORM Patienten mit Leberfunktionsstérungen Bei der Behandlung von Patienten

Tablette Fur Patienten mit leichten bis maBigen mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht ge-
Leberfunktionsstérungen liegen keine tL)Oten- [? tt%irl?r pla%ebokon’i;olliclart.eﬂ
i . Dosierungsempfehlungen vor; deshalb angzeitstudie gab es Im vergleic
Am!od/p n PURE’,\I 5mg Tabletten: sollte diegDosis vorsic%tig ausgewahlt zur Placebogruppe bei Patienten mit
WeiBe bis fast weiBe, flache, oblonge und am unteren Ende des Dosierungs- schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Tablette mit abgeschragten Kanten bereichs begonnen werden (siehe Klassen Ill und IV) unter Amlodipin
und Prégung ,,G* auf der einen sowie Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei ausge- vermehrte Berichte von Lungendde-
,D8“ auf der anderen Seite. Die GroBe pragten Leberfunktionsstérungen men (siehe Abschnitt 5.1). Calcium-
betragt 8 mm x 6 mm. wurde die Pharmakokinetik von Amlo- kanalblocker, einschlieBlich Amlodi-
dipin nicht untersucht. Bei Patienten pin, sollten bei Patienten mit dekom-
Amlodipin PUREN 7,5 mg Tabletten: mit ausgepragten Leberfunktions- p_err:fler‘ter HeZI?SUffglené mit \éor—
iBe bi _ stérungen sollte mit der niedrigsten sicht angewenaet werden, da sie aas
Sckige Unbeschiohtete Tabiette mit Amlodipin-Dosis begonnen und lang- Risiko zuklinftiger kardiovaskulérer
abgeschragten Kanten und mit zwei sam titriert werden. E:ﬁli?r?;sﬁésr?r\?gﬁ das Mortalitatsrisiko
Bruchkerben auf der einen sowie der '
Pragung ,,199“ auf der anderen Seite. Patienten mit Nierenfunktionsstérun- . . .
Die GroBe betragt 7,9 mm x 5,6 mm. gen Patlenten mit eingeschrankter Leber-
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen Zwischen dem Grad der Niereninsuf- funktion
der Tablette, um das Schlucken zu fizienz und den Veranderungen der Bei Patienten mit eingeschrénkter Le-
erleichtern, und nicht zum Teilen in Amlodipin-Plasmaspiegel besteht berfunktion ist die Halbwertzeit von
gleiche Dosen. keine Korrelation, sodass die tiblichen Amlodipin verldngert und die AUC-
Dosierungen empfohlen werden. Am- Werte sind héher; Dosisempfehlungen
Amlodipin PUREN 10 mg Tabletten: lodipin ist nicht dialysierbar. bestehen nicht. Amlodipin sollte daher
. . . bei diesen Patienten am unteren Ende
WeiBe bis fast weiBe, flache, runde . . des Dosierungsbereichs begonnen
(Durchmq_sser 10 mm) Tablette mit Kinder und Jugendliche werden und sowohl bei Therapiebe-
abgeschragten Kanten und Pragung Kinder und Jugendliche mit Hyper- ginn als auch bei einer Dosiserhthung
»C # auf dgr _(telnen sowie ,59% auf der tonie im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Vorsicht verabreicht werden. Bei
anderen Seite. Die empfohlene antihypertensive orale Patienten mit stark eingeschrénkter
Dosis bei padiatrischen Patienten im Leberfunktion kdnnen eine langsame
4. KLINISCHE ANGABEN Alter von 6 bis 17 Jahren betragt UDgSIstltritlon SotWIe anm;aschlge
. 2,5 mg einmal taglich als Startdosis, erwacnung notwendig sein.
4.1 Anwendungsgebiete die bi595 mg einm%l taglich gesteigert -
Hypertonie werden kann, sollte das Blutdruck- Altere Patienten
Chronisch stabile Angina pectoris 2%%%?‘; VF\’ll(_)ch;{hlgil] rzll(gh:nerrieslfgtefggi Bei &lteren Patienten sollte die Dosis
Vasospastische (Prinzmetal-) Angina nicht er%éltlich und die 2% mg-Dosis Rl-t‘)rsrg}’l]tn\i/tct)gsllcgt uer:gogtz\)/\/e"den (siehe
kann nicht mit Amlodipin PUREN 5 mg- ’ o
; Tabletten erreicht werden, da diese . - . i
4.2 Dosllerung und Art der Anwendung Tabletten nicht so hergestellt werden, Patienten mit Nierenfunktionssto-
Dosierung dass sie in zwei gleiche Halften geteilt rungen
werden. Dosen von mehr als 5 mg Amlodipin kann bei derartigen Pati-
Erwachsene taglich wurden bei padiatrischen Pa- enten in Giblichen Dosierungen ange-
Sowohl fiir Hypertonie als auch fir tienten nicht untersucht (siehe Ab- wendet werden. Zwischen dem Grad
Angina betragt die bliche Dosis schnitte 5.1 und 5.2). der Nierendysfunktion und den Ver-
5 mg Amlodipin PUREN einmal tég- anderungen der Amlodipinplasma-
lich. Diese Dosis kann je nach dem Kinder unter 6 Jahren spiegel besteht keine Korrelation.
individuellen Ansprechen des Pati- Es liegen keine Daten vor Amlodipin ist nicht dialysierbar.
enten auf maximal 10 mg erhdht wer- 9 :
den. Amlodipin PUREN enthéalt Natrium
Art der Anwendung Di o - .
. . . . - ieses Arzneimittel enthalt weniger
Bei Patienten mit Hypertonie wurde Tablette zum Einnehmen. als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
Amlodipin PUREN zusammen mit blette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei*.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-

neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln
auf Amlodipin
CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Am-
lodipin mit starken oder maBigen
CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibi-
toren, Azol-Antimykotika, Makrolide
wie z. B. Erythromycin oder Clari-
thromycin, Verapamil oder Diltiazem)
kann zu einer signifikanten Erhéhung
der Amlodipinexposition mit einem
daraus resultierenden erhéhtem Hy-
potonierisiko flhren. Die klinischen
Konsequenzen der gednderten Phar-
makokinetik kdnnen bei Alteren aus-
gepragter sein. Daher kénnen eine
klinische Kontrolle sowie eine Dosis-
anpassung notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von
bekannten CYP3A4-Induktoren kann
es zu unterschiedlichen Plasmaspie-
geln von Amlodipin kommen. Somit
sollte der Blutdruck Uberwacht und
eine Dosisregulierung in Betracht ge-
zogen werden, sowohl wahrend als
auch nach der gleichzeitigen Gabe
insbesondere von starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Johannis-
kraut [Hypericum perforatumy).

Die gleichzeitige Anwendung von Am-
lodipin mit Grapefruit oder Grape-
fruitsaft wird nicht empfohlen, weil
dadurch die Bioverfligbarkeit von
Amlodipin bei einigen Patienten er-
hoéht sein kann. Dies wirde zu einer
verstarkten Blutdrucksenkung fih-
ren.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabrei-
chung von Verapamil und intraveno-
sem Dantrolen letales Kammerflim-
mern und Kreislaufkollaps in Verbin-
dung mit Hyperkalidmie beobachtet.
Aufgrund des Hyperkalidmierisikos
wird empfohlen, eine gleichzeitige
Gabe von Calciumblockern, wie Amlo-
dipin bei den Patienten zu vermeiden,
die empfanglich fur eine maligne Hy-
perthermie sind oder wegen einer
malignen Hyperthermie behandelt
werden.

Einfluss von Amlodipin auf andere
Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Amlodipin verstarkt die Blutdruck-
senkung anderer blutdrucksenken-
der Arzneimittel.

Tacrolimus

Es besteht das Risiko eines erhéhten
Tacrolimusspiegels im Blut bei gleich-
zeitiger Gabe mit Amlodipin; der phar-
makokinetische Mechanismus dieser
Interaktion ist jedoch nicht vollstéan-
dig geklart. Um eine Toxizitéat von Ta-
crolimus zu vermeiden, muss bei der
Verabreichung von Amlodipin an einen
Patienten unter Tacrolimusbehand-
lung der Tacrolimusspiegel im Blut
Uberwacht und die Tacrolimusdosis
gegebenenfalls angepasst werden.

4.6

mTOR (mechanistic target of Rapamy-
cin)-Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus,
Temsirolimus und Everolimus, sind
CYP3A-Substrate und Amlodipin ist
ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlo-
dipin kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit mTOR-Inhibitoren die mTOR-
Inhibitoren-Exposition erhdhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Arzneimittelwechselwirkungen
mit Ciclosporin und Amlodipin an ge-
sunden Probanden oder anderen Pa-
tientengruppen durchgefiihrt. Eine
Ausnahme sind Patienten mit Nieren-
transplantation, bei denen variable An-
stiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0 % bis 40 %) von
Ciclosporin beobachtet wurden. Bei
Patienten mit Nierentransplantation
sollte unter Anwendung von Amlodi-
pin eine Uberwachung der Ciclosporin-
spiegel erwogen und, falls erforderlich,
eine Dosisreduktion von Ciclosporin
vorgenommen werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von
10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvas-
tatin fihrte, im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Simvastatin, zu einer
77%igen Erhéhung der Simvastatin-
exposition. Bei Patienten, die Amlo-
dipin erhalten, ist die Dosis von Sim-
vastatin auf 20 mg taglich zu be-
schréanken.

In klinischen Wechselwirkungsstu-
dien zeigte Amlodipin keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Atorvas-
tatin, Digoxin oder Warfarin.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

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

In tierexperimentellen Studien wurde
bei hohen Dosen eine Reproduktions-
toxizitat beobachtet (siehe Abschnitt
5.3).

Eine Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft wird nur dann empfohlen,
wenn keine sichereren Therapiealter-
nativen zur Verfigung stehen und die
Krankheit ein hdheres Risiko fur Mut-
ter und Fétus bedingt.

Stillzeit

Amlodipin geht beim Menschen in
die Muttermilch Uber. Der Anteil der
mutterlichen Dosis, der auf den S&ug-
ling Ubergeht, wird in einem Interquartil-
bereich von 3 bis 7 % geschatzt, mit
einem Maximum von 15 %. Es ist
nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Sduglinge hat. Bei der
Entscheidung, entweder weiter zu
stillen/abzustillen oder die Behandlung
mit Amlodipin fortzusetzen/abzuset-
zen, sind der Nutzen des Stillens fir
das Kind und der Nutzen der Therapie
mit Amlodipin fUr die Mutter zu be-
ricksichtigen.

4.7

4.8

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Calcium-
blockern behandelt worden waren,
wurden reversible biochemische Ver-
anderungen im Kopfteil der Sperma-
tozoen beobachtet. Die klinischen
Daten in Hinblick auf einen mdglichen
Einfluss von Amlodipin auf die Ferti-
litdt sind noch ungenuiigend. In einer
Studie an Ratten zeigten sich Aus-
wirkungen auf die Fertilitat der méann-
lichen Tiere (sieche Abschnitt 5.3).

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

Amlodipin kann geringe oder maBig
ausgepragte Einflisse auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben.
Falls Patienten unter Behandlung mit
Amlodipin an Schwindel, Kopfschmer-
zen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden,
kann die Reaktionsfahigkeit beein-
trachtigt sein. Vorsicht ist hier ange-
zeigt, speziell zu Beginn der Behand-
lung.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen der Behandlung sind Schiaf-
rigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Palpitationen, Hautrétung mit Warme-
gefuhl, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Knéchelschwellungen, Odeme und
Mudigkeit.

Tabellarische Aufstellung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wéhrend der Behandlung mit Amlodi-
pin mit diesen Haufigkeiten beobach-
tet und berichtet: 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 Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

In jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere aufgefihrt.

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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Tabelle 1 4.9 Uberdosierung
PR : Die Erfahrungen mit beabsichtigten
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwnrkung : Uberdosierungen bei Menschen sind
Erkrankungen des Sehr selten Leukozytopenie, Thrombozytopenie begrenzt.
Blutes und des
Lymphsystems Symptome
Erkrankungen des Sehr selten Allergische Reaktionen Die vorliegenden Daten lassen ver-
Immunsystems muten, dass eine markante Uberdo-
Stoffwechsel- und Sehr selten Hyperglyk&mie sierung zu ausgeprégter peripherer
Ernahrungsstérungen Vasodilatation und maéglicherweise
Psychiatrische Gelegentlich Depression, Stimmungsschwa'nkungen ﬁ:rﬁf|i(ttjc;gsec;:grg'tl'gc&}]/gaﬁézIfitg;]rg:j
Erkrankungen (einschlieBlich Angst), Schlaflosigkeit weise anhaltende systemische Hypo-
Selten Verwirrung tonie bis hin zu und einschlieBlich
Erkrankungendes | Haufig Schlafrigkeit, Schwindel, einertodiichen Schockreaktion wuirden
Nervensystems Kopfschmerzen (insbesondere zu ericntet.
- Beginn der Behandlung} Als Folge einer Uberdosierung mit
Gelegentlich | Tremor, Geschmacksstérungen, Amlodipin wurde selten von nicht-
Synkope, Hypésthesie, Parasthesien kardiogenem Lungenédem berichtet,
Sehr selt Erhéhter Muskelt ioh welches sich verzégert manifestieren
enr seften rmonter V.uskelionus, periphere kann (24-48 Stunden nach Einnahme)
Neuropathie X -
- - und Beatmungshilfe erforderlich macht.
Nicht bekannt | Extrapyramidale Erkrankung Frihzeitige WiederbelebungsmaB-
Augenerkrankungen | Haufig Sehstoérungen (einschlieBlich Diplopie) nahmen (einschlieBlich Flussigkeits-
- — Uiberschuss) zum Erhalt der Durch-
Erkrankungen Gelegentlich | Tinnitus blutung und der Herzleistung kénnen
des Ohrs und des Ausléser sein
Labyrinths '
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen Behandlung
Gelegentlich | Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, Bei klinisch relevanter Hypotonie auf-
ventrikularer Tachykardie und grund einer Uberdosis Amlodipin be-
Vorhofflimmern) darf es aktiver Unterst@]tzun_g d_es
Sehr selten Myokardinfarkt Herz-Kreislauf-Systems einschlieBlich
— — - —— — engmaschiger Uberwachung von
GefaBerkrankungen Haufig Hautrétung mit Warmegefuhl Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
Gelegentlich | Hypotone Kreislaufreaktionen rung der Extremitaten und Kontrolle
— der FlUssigkeitsbilanz und der Urin-
Sehr selten | Vaskulitis ausscheidung.
E;krankungzn der Haufig Dyspnoe Zur Wiederherstellung des GefaB-
emwege, des Gelegentlich | Husten, Rhinitis tonus und des Blutdrucks kann ein
Brustraums und d ’ Vasokonstriktor verabreicht werden,
Mediastinums sofern dieser nicht kontraindiziert ist.
Erkrankungen des Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie, Intravends verabreichtes Calcium-
Gastrointestinaltrakts veranderte Darmentleerungs- gluconat kann bei der Umkehr der
gewohnheiten (einschlieBlich Durchfall Effekte der Calciumkanalblockade
und Verstopfung) von Nutzen sein.
Gelegentlich | Erbrechen, Mundtrockenheit Eine Magenspiilung kann in bestimm-
Sehrselten | Pankreatitis, Gastritis, ten Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden
Gingivahyperplasie Probanden hat sich gezeigt, dass
o X . durch die Gabe von Aktivkohle bis zu
Leber- und Sehr selten Hepatitis, Ikterus, Anstieg hepatisches 2 Stunden nach der Einnahme von
Gallenerkrankungen Enzym 10 mg Amlodipin die Resorption von
Erkrankungen Gelegentlich | Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, Amlodipin verringert wird.
der Haut und des vermehrtes Schwitzen, Pruritus,
Unterhautgewebes Ausschlag, Exanthem, Urtikaria Da Amlodipin in groBem Umfang an
P - Plasmaproteine gebunden wird, ist
Sehr selten Angioddem, Erythema multiforme, : : : )
exfoliative Dermatitis, Stevens- eine Dialyse nicht erfolgversprechend.
Johnson-Syndrom, Quincke-Odem,
Lichtempfindlichkeit 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Nicht bekannt | toxische epidermale Nekrolyse SCHAFTEN
Skelettmuskulatur-, | Haufig Knéchelschwellungen, Muskelkrampfe 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
E‘“degewebs' und  [eoegentiich | Arthralgien, Myalgien, Pharmakotherapeutische Gruppe:
nochenerkankungen Riickenschmerzen Calciumkanalblocker, selektive Cal-
- " - - iumkanalblocker, Uberwi d -
Erkrankungen der Gelegentlich | Stérungen beim Wasserlassen, Nykturie, glkutT/ analblocker, tberwiegend vaso
Nieren und Harnwege erhéhte Miktionsfrequenz
9 : isirequer ATC-Code: CO8CAQ1
Erkrankungen der Gelegentlich | Impotenz, Gyndkomastie
Geschlechtsorgane Amlodioin ist ein Calci t ist
und der Brustdriise milodipin ist ein Calciumantagonis
- — _ vom Dihydropyridintyp, der den Ein-
elllgemfme 3 Sehr haufig |[Odeme strom von Calciumionen in die Herz-
rkrankungen un - TR 5 - muskelzellen und glatten GefaB-
Beschwerden am Haufig - Mudigkeit, Schwachegefuhl, muskelzellen hemmt (Blockade der
Verabreichungsort Gelegentlich | Thoraxschmerzen, Schmerzen, langsamen Calciumkanale; Calcium-
Unwohlsein kanalblocker). Die blutdrucksenkende
Untersuchungen Gelegentlich | Gewicht erhdht, Gewicht erniedrigt Wirkung von Amlodipin beruht auf der
: - - Erschlaffung der glatten GefaBmus-
* meistens im Zusammenhang mit Cholestase kulatur. Die genaue Wirkungsweise,

20230705/V01
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durch die Amlodipin antianginds wirkt,
ist noch nicht vollstdndig bekannt, es
verringert die Ischamie jedoch durch
folgende zwei Wirkungen:

1. Periphere Arteriolen werden er-
weitert. Damit wird der periphere
Widerstand (Nachlast), gegen den
das Herz arbeiten muss, gesenkt.
Da die Herzfrequenz stabil bleibt,
verringert diese Entlastung des
Herzens den myokardialen Energie-
verbrauch und den Sauerstoffbe-
darf.

2. Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin
eine Dilatation von koronaren Ar-
terien und Arteriolen, sowohl in
normalen als auch in ischdmischen
Bereichen. Durch diese Dilatation
wird die myokardiale Sauerstoff-
versorgung bei Patienten mit Spas-
men der Koronararterien (Prinz-
metal- oder vasospastische An-
gina) verstarkt.

Bei Hypertonikern fuhrt die einmal
tagliche Gabe von Amlodipin zu einer
signifikanten Senkung des Blutdrucks
im Liegen und im Stehen tber 24 Stun-
den. Aufgrund des langsamen Wirkungs-
eintritts ist bei Amlodipingabe nicht
mit akutem Blutdruckabfall zu rech-
nen.

Bei Patienten mit Angina pectoris be-
wirkt die einmal tagliche Gabe von
Amlodipin eine Erhdhung der Belast-
barkeit, eine Verlangerung der Zeit
bis zum Auftreten der Beschwerden
sowie bis zur ST-Strecken-Senkung
um 1 mm und eine Senkung der An-
fallshaufigkeit und des Nitratbedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen
unerwinschten metabolischen Wir-
kungen oder zu Verénderungen der
Lipidwerte. Es kann bei Patienten mit
Asthma, Diabetes und Gicht ange-
wendet werden.

Anwendung bei Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit

In einer unabhéngigen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Multizenterstudie mit 1.997 Patienten
(Comparison of Amlodipine vs Enala-
pril to Limit Occurences of Throm-
bosis - CAMELOT) wurde die Wirkung
von Amlodipin auf die Verhinderung
klinischer Ereignisse bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit Gber-
prift. Uber 2 Jahre wurden von diesen
Patienten 663 mit 5 bis 10 mg Amlodi-
pin behandelt, 673 Patienten wurden
mit 10 bis 20 mg Enalapril behandelt
und 655 Patienten erhielten Placebo
zusatzlich zu einer Standardtherapie
mit Statinen, Betablockern, Diuretika
oder Acetylsalicylsdure. Die wichtigs-
ten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Die
Ergebnisse zeigen, dass es bei Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit
unter der Behandlung mit Amlodipin
zu weniger Krankenhauseinweisungen
wegen Angina pectoris und Revas-
kularisierungsmaBnahmen kommt.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Héaufigkeit signifikanter klinischer Ergebnisse in CAMELOT

Kardiovaskulére Ereignisse Amlodipin vs.
Anzahl (%) Placebo
Ergebnisse Amlodipin | Placebo | Enalapril | Hazard | p-Wert
Ratio 95-
%-KI
Primérer Endpunkt
Unerwinschte kardio- 110 151 136 0,69 0,003
vaskulare Ereignisse (16,6) (23,1) (20,2) |(0,54-0,88)
Einzelne Ereignisse
Revaskularisation der 78 103 95 0,73 0,03
Koronararterien (11,8) (15,7) (14,1) |(0,54-0,98)
Krankenhauseinweisungen 51 84 86 0,58 0,002
wegen Angina pectoris (7,7) (12,8) (12,8) |(0,41-0,82)
Nicht todlicher 14 19 11 0,73 0,37
Myokardinfarkt (2,1) 2,9) (1,6) |(0,37-1,46)
Apoplex oder transiente 6 12 8 0,50 0,15
ischamische Attacke (0,9) (1,8) (1,2) (0,19-1,32)
Kardiovaskularer Tod 5 5 2,46 0,27
0,8 0,3 0,7) 1(0,48-12,7)
Krankenhauseinweisungen 3 4 0,59 0,46
wegen Herzinsuffizienz (0,5) (0,8) 0,6) (0,14-2,47)
Herzstillstand mit 0 1 n.a. 0,04
Wiederbelebung (0,6) (0,1)
Neu aufgetretene periphere 5 8 2,6 0,24
GefaBkrankheit (0,8) 0,3) (1,2) |(0,50-13,4)

Anwendung bei Patienten mit Herz-
insuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
NYHA-Grad Il bis IV zeigten hdmodyna-
mische Untersuchungen und kontrol-
lierte klinische Belastungsstudien
keine klinische Verschlechterung durch
Amlodipin. Messparameter waren Be-
lastbarkeit, linksventrikulare Ejektions-
fraktion und klinische Symptomatik.

Eine placebokontrollierte Studie
(PRAISE) zur Untersuchung von Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-
Stadien lll bis IV, die mit Digoxin, Diu-
retika und ACE-Hemmern behandelt
wurden, zeigte, dass Amlodipin zu
keiner Erhdhung des Mortalitétsrisikos
oder der kombinierten Mortalitat und
Morbiditét bei Patienten mit Herzin-
suffizienz fuhrte.

In einer anschlieBenden, langfristigen
und placebokontrollierten Studie
(PRAISE-2) mit Amlodipin bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz der NYHA-
Stadien lll und IV ohne klinische Symp-
tome oder objektive Befunde einer
zugrundeliegenden ischamischen Er-
krankung, die gleichzeitig mit ACE-
Hemmern, Digitalis und Diuretika in
stabiler Dosis behandelt wurden,
ergab sich fir Amlodipin kein Einfluss
auf die gesamte kardiovaskulare Mor-
talitat. In der gleichen Patientenpopu-
lation wurde Amlodipin mit vermehrt
berichteten Lungenédemen in Ver-
bindung gebracht.

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

Um neuere Therapieansatze zu ver-
gleichen, wurden die Auswirkungen
auf Mortalitat und Morbiditat in einer
randomisierten doppelblinden Studie
untersucht (Antihypertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial, [ALLHAT]): taglich
2,5 bis 10 mg Amlodipin (Calciumkanal-

blocker) oder 10 bis 40 mg Lisinopril
(ACE-Hemmer) taglich als First-Line-
Therapie im Vergleich mit dem Thi-
aziddiuretikum Chlortalidon (12,5 bis
25 mg taglich) bei leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt
33.357 Hypertoniepatienten ab einem
Alter von 55 Jahren eingeschlossen
und Uber durchschnittlich 4,9 Jahre
beobachtet. Sie hatten mindestens
einen zuséatzlichen Risikofaktor flr
eine koronare Herzkrankheit, ein-
schlieBlich Myokardinfarkt oder Apo-
plex in der Anamnese (> 6 Monate
vor Einschluss in die Studie) bzw. eine
andere nachgewiesene atherosklero-
tische Herz-Kreislauf-Erkrankung
(insgesamt 51,5 %), Typ 2 Diabetes
(36,1 %), HDL-C < 35 mg/dI (11,6 %),
durch EKG oder Echokardiographie
bestatigte linksventrikuldare Hyper-
trophie (20,9 %), Zigarettenraucher
(21,9 %).

Der primére Endpunkt war die Kom-
bination aus Tod durch koronare Herz-
krankheit und nicht tddlichem Myo-
kardinfarkt. Zwischen der Amlodipin-
therapie und der Chlortalidontherapie
ergab sich hinsichtlich des primaren
Endpunkts kein signifikanter Unter-
schied (RR 0,98; 95%-KI 0,90 bis
1,07; p=0,65). Bei den sekundéaren
Endpunkten war die Haufigkeit von
Herzinsuffizienz (Bestandteil eines
zusammengesetzten kardiovaskularen
Endpunkts) in der Amlodipingruppe
im Vergleich mit der Chlortalidon-
gruppe signifikant héher (10,2 % vs.
7,7 %; RR 1,38; 95%-KI 1,25 bis 1,52;
p < 0,001). Bei der Gesamtmortalitat
gab es jedoch zwischen der Amlodi-
pintherapie und der Chlortalidonthe-
rapie keine signifikanten Unterschiede
(RR 0,96; 95%-KI 0,89 bis 1,02;
p=0,20).
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Anwendung bei Kindern (6 Jahre und
alter)

In einer Studie, die 268 Kinder im Alter
von 6 bis 17 Jahren mit Gberwiegend
sekundarer Hypertonie einschloss,
zeigte der Vergleich einer 2,5-mg-Do-
sis und einer 5-mg-Dosis Amlodipin
mit Placebo, dass beide Dosierungen
den systolischen Blutdruck signifikant
stérker senkten als Placebo. Der
Unterschied zwischen den beiden
Dosierungen war nicht statistisch sig-
nifikant.

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 Verringerung kar-
diovaskuléarer Morbiditat und Morta-
litdt im Erwachsenenalter ist ebenfalls
nicht bekannt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung, PlasmaeiweiB-
bindung

Nach Einnahme therapeutischer Dosen
wird Amlodipin gut resorbiert, wobei
Spitzenkonzentrationen nach 6 bis
12 Stunden erreicht werden. Die ab-
solute Bioverfligbarkeit beim Menschen
betrégt etwa 64 bis 80 %. Das Vertei-
lungsvolumen betragt etwa 21 I/kg.
In vitro konnte gezeigt werden, dass
etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlo-
dipin an PlasmaeiweiBe gebunden
sind.

Die Bioverflugbarkeit von Amlodipin
ist unabhangig von der Nahrungsauf-
nahme.

Metabolisierung/Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit
betragt 35 bis 50 Stunden und er-
maoglicht eine einmal tégliche Dosie-
rung. Amlodipin wird in der Leber
groBtenteils zu inaktiven Metaboliten
verstoffwechselt. Im Urin werden 10 %
der Substanz unveréndert sowie 60 %
der Metaboliten ausgeschieden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei
Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion liegen sehr begrenzte kli-
nische Daten vor. Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion zeigen
eine verringerte Clearance von Amlo-
dipin, was zu einer verlangerten Halb-
wertszeit und einer um ca. 40 bis
60 % erhdhten AUC flhrt.

Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von
maximalen Plasmakonzentrationen
ist bei dlteren und jingeren Patienten
gleich. Bei dlteren Patienten scheint
die Amlodipin-Clearance herabge-
setzt zu sein, was zu einer Erhéhung
der AUC und der Eliminationshalb-
wertszeit fuhrt. Die Erhéhung der AUC
und der Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ent-
sprach den Erwartungen in Bezug auf
die untersuchte Altersgruppe.
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Kinder und Jugendliche

Es wurde eine Studie zur Populations-
kinetik mit 74 hypertensiven Kindern
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) durchgefiihrt,
die Amlodipin zwischen 1,25 mg und
20 mg entweder einmal oder zweimal
taglich erhielten. Bei den Kindern von
6 bis 12 Jahren und bei den Jugend-
lichen von 13 bis 17 Jahren betrug
die durchschnittliche orale Clearance
(CL/F) 22,5 bzw. 27,4 I/h bei den
mannlichen Personen und 16,4 bzw.
21,3 I/h bei den weiblichen Personen.
Es wurde eine groBe Expositions-
variabilitdt zwischen den einzelnen
Personen beobachtet. Die berichteten
Daten bei Kindern unter 6 Jahren sind
begrenzt.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitét

In Studien zur Reproduktionstoxizitat
wurden bei Ratten und M&usen bei
Dosierungen, die rund 50-mal héher
waren als die auf mg/kg bezogene
empfohlene Maximaldosis beim Men-
schen, eine Verzdgerung des Geburts-
termins, eine Verlangerung des Ge-
burtsvorgangs und eine erhéhte peri-
natale Mortalitdt der Nachkommen
beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag
(das 8-Fache* der empfohlenen Maxi-
maldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine
Auswirkungen auf die Fertilitat von
mit Amlodipin behandelten Ratten
(Mannchen: 64 Tage; Weibchen:
14 Tage vor der Paarung). In einer an-
deren Studie an Ratten, in der mann-
liche Ratten tber 30 Tage mit Amlo-
dipinbesilat in Dosen behandelt wur-
den, die, bezogen auf mg/kg, mit der
Dosierung beim Menschen vergleich-
bar waren, wurde sowohl eine Ab-
nahme des follikelstimulierenden Hor-
mons und des Testosterons im Plasma
als auch eine Abnahme der Spermien-
dichte und eine Verringerung reifer
Spermatiden und Sertoli-Zellen ge-
funden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mausen, die Uber zwei
Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5,
1,25 und 2,5 mg/kg im Futter erhielten,
ergaben sich keine Hinweise auf eine
Kanzerogenitat. Die héchste Dosis
(flir M&ause ebenso viel und fiir Ratten
das Doppelte* der empfohlenen Maxi-
maldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der
maximal von Mausen tolerierten Dosis,
jedoch nicht an der von Ratten.

Mutagenitatsstudien ergaben keine
arzneimittelbedingten Wirkungen auf
dem Gen- oder auf dem Chromo-
somenniveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fir 5 mg und 10 mg:

Dieses Arzneimittel erfordert keine
besonderen Lagerungsbedingungen.

Eir 7.5 mg:
Nicht Gber 30°C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Amlodipin PUREN Tabletten sind er-
héltlich in PVC/PVdC-Aluminium-Bli-
sterpackungen.

PackungsgréBen:

Blisterpackung:

Fir 5 mg und 10 mg:

7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60,
84, 90, 98, 100, 120, 200, 250, 300
und 500 Tabletten.

Fir 7,5 mg:
20, 50 und 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNGEN

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

ZULASSUNGSNUMMERN

Amlodipin PUREN 5 mg Tabletten:
84136.00.00

Amlodipin PUREN 7,5 mg Tabletten:
7004629.00.00

Amlodipin PUREN 10 mg Tabletten:
84137.00.00
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DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNGEN

Amlodipin PUREN 5 mg Tabletten:
Amlodipin PUREN 10 mg Tabletten:

Datum der Erteilung der Zulassungen:
24. Mai 2012

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassungen: 07. April 2015

Amlodipin PUREN 7,5 mg Tabletten:

Datum der Erteilung der Zulassungen:
22. Februar 2023

STAND DER INFORMATION
Mérz 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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