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4.1.

4.2.

BEZEICHNUNG DER ARZNEI-
MITTEL

AMLODIPIN BASICS 5 mg Tabletten
AMLODIPIN BASICS 10 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

AMLODIPIN BASICS 5 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt Amlodipinma-
leat entsprechend 5 mg Amlodipin.

AMLODIPIN BASICS 10 mg Tablet-
ten

Jede Tablette enthalt Amlodipinma-
leat entsprechend 10 mg Amlodipin.

Die vollstéandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe Ab-
schnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tabletten

AMLODIPIN BASICS 5 mg Tabletten:
weilde, runde Tabletten mit glatter
Oberflache und abgeschragten Ran-
dern

AMLODIPIN BASICS 10 mg Tablet-
ten:

weile, ovale, bikonvexe Tabletten
mit glatter Oberflache

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

— Essenzielle Hypertonie.
— Chronisch stabile und vasospas-
tische Angina pectoris.

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Zur Einnehmen.

Die Tabletten sollten mit Fliissigkeit
(z. B. ein Glas Wasser) mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Erwachsene

Die Anfangsdosis zur Behandlung
sowohl von Hypertonie als auch An-
gina pectoris betragt einmal taglich

5 mg. Falls die gewlinschte therapeu-
tische Wirkung nicht innerhalb von 2-
4 Wochen erreicht werden kann, kann
diese Dosis in Abhangigkeit vom indi-
viduellen Ansprechen des Patienten
auf eine Maximaldosis von 10 mg tag-
lich (als Einmaldosis) erhoht werden.
Bei Patienten mit Angina pectoris
kann Amlodipin als Monotherapie
oder in Kombination mit einer antian-
gindsen Medikation angewendet wer-
den.

4.3

4.4

Kinder und Jugendliche (unter 18
Jahren)

AMLODIPIN BASICS wird nicht zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen (unter 18 Jahren) empfohlen,
da fiir diese Altersgruppe keine aus-
reichenden Daten zu Sicherheit und
Wirksamkeit vorliegen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten werden die
normalen Dosierungsrichtlinien emp-
fohlen; jedoch ist Vorsicht geboten,
wenn die Dosierung erhéht wird (sie-
he Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion

Es wird die normale Dosierung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 5.2). Amlodi-
pin ist nicht dialysierbar. Bei Patien-
ten, die sich einer Dialyse unterzie-
hen, sollte die Verabreichung von
AMLODIPIN BASICS mit besonderer
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt
4.4).

Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz
wurden bisher keine Dosierungsemp-
fehlungen festgelegt, daher sollte Am-
lodipin mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Gegenanzeigen

AMLODIPIN BASICS ist kontraindi-
ziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen Amlo-
dipin, andere Dihydropyridine
oder einen der sonstigen Be-
standteile.

— schwerer Hypotonie.

— Schock, einschlieRlich kardioge-
nem Schock.

— Herzinsuffizienz nach akutem
Herzinfarkt (wahrend der ersten
28 Tage).

— hochgradiger Aortenstenose.

— instabiler Angina pectoris.

— schwerer Leberfunktionsstérung.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die An-
wendung

AMLODIPIN BASICS sollte bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz mit Vor-
sicht verabreicht werden.

Es gibt keine Daten, die die alleinige
Anwendung von Amlodipin wahrend
oder innerhalb des ersten Monats
nach einem Myokardinfarkt unterstit-
zen.

4.5

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Amlodipin bei hypertensiver Krise ist
nicht erwiesen.

Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen (unter 18 Jahren)

Aufgrund unzureichender klinischer
Erfahrung sollte AMLODIPIN BASICS
Kindern nicht verabreicht werden.

Anwendung bei dlteren Menschen

Bei alteren Patienten sollte eine Do-
siserhéhung mit Vorsicht erfolgen
(siehe Abschnitt 5.2).

Anwendung bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion

Amlodipin ist nicht dialysierbar. Bei
Patienten, die sich einer Dialyse un-
terziehen, sollte die Verabreichung
von AMLODIPIN BASICS mit beson-
derer Vorsicht erfolgen.

Anwendung bei Patienten mit Le-
berinsuffizienz

Die terminale Halbwertszeit von Am-
lodipin ist bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion verléangert;
Dosierungsempfehlungen sind bis
jetzt noch nicht festgelegt worden.
Daher sollte AMLODIPIN BASICS
bei diesen Patienten mit Vorsicht ver-
abreicht werden.

Anwendung bei Patienten mit Herz-
insuffizienz

Patienten mit Herzinsuffizienz sollten
mit Vorsicht behandelt werden. In ei-
ner Langzeitstudie mit Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse Il und IV) wurde Uber eine er-
héhte Inzidenz von Lungenédemen in
der mit Amlodipin behandelten Grup-
pe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
berichtet. Dies war jedoch kein Hin-
weis auf eine Verschlimmerung der
Herzinsuffizienz (siehe Abschnitt 5.1).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Amlodipin

CYP3A4-Hemmer: In einer Studie mit
alteren Patienten wurde gezeigt, dass
Diltiazem den Metabolismus von Am-
lodipin -  wahrscheinlich  Uber
CYP3A4 — hemmt, da die Plasma-
konzentration um ca. 50 % und auch
die Wirkung von Amlodipin anstieg.
Es kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass auch andere CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, ltraco-
nazol, HIV-Protease-Inhibitoren, Cla-
rithromycin, Erythromycin, Telithro-
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mycin und Nefazodon) die Amlodipin-
Plasmakonzentration steigern. Im Fal-
le von starken CYP3A4-Inhibitoren
wie Ketoconazol, Itraconazol und Ri-
tonavir kann die Amlodipin-
Plasmakonzentration in einem starke-
ren Ausmal} als durch Diltiazem ge-
steigert werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Amlodipin  und
CYP3A4-Inhibitoren sollte mit Vor-
sicht erfolgen.

CYP3A4-Induktoren: Es liegen keine
Daten Uiber die Wirkung von CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Johan-
niskraut, Dexamethason, Phenobarbi-
tal, Phenytoin, Carbamazepin, Nevi-
rapin und Rifabutin) auf Amlodipin
vor. Die gleichzeitige Anwendung
kann zu verringerten Amlodipin-
Plasmakonzentrationen flihren. Die
gleichzeitige Anwendung von Amlo-
dipin und CYP3A4-Induktoren sollte
mit Vorsicht erfolgen.

Einfluss von Amlodipin auf andere
Arzneimittel

Amlodipin kann die Wirkung anderer
antihypertensiver  Arzneimittel, wie
Betablocker, ACE-Hemmer, Alpha-1-
Blocker und Diuretika verstarken. Bei
Patienten mit erhéhtem Risiko (z. B.
nach einem Myokardinfarkt) kann ei-
ne Kombination von einem Calcium-
kanalblocker und einem Betablocker
zu Herzinsuffizienz, Hypotonie und
(erneutem) Myokardinfarkt fiihren.

In Klinischen Interaktionsstudien hatte
Amlodipin keinen Einfluss auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften
von Atorvastatin, Digoxin, Warfarin
bzw. Ciclosporin.

Amlodipin hat keinen Einfluss auf La-
borparameter.

Grapefruitsaft hatte keine signifikante
Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Amlodipin.

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten
fur die Verwendung von Amlodipin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben ei-
ne Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko fir den Menschen ist nicht be-
kannt. AMLODIPIN BASICS sollte in
der Schwangerschaft nicht ange-
wandt werden, es sei denn der thera-
peutische Nutzen Uberwiegt eindeutig
das potenzielle Risiko.

4.7

4.8

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin in
die Muttermilch Ubergeht. Es wird
empfohlen, das Stillen wahrend der
Behandlung mit AMLODIPIN BASICS
zu unterbrechen.

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

Es wurden keine Studien zu den
Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen durchgefihrt. Bei
Patienten mit Schwindel, Kopf-
schmerz, Midigkeit oder Ubelkeit
kann die Reaktionsfahigkeit beeint-
rachtigt sein.

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: 21/10

Haufig: 21/100 - <1/10

Gelegentlich: 21/1000 - <1/100
Selten: 21/10 000 - <1/1000

Sehr selten: <1/10 000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten:
Leukozytopenie, Thrombozytopenie.

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich:
Gynakomastie.

Stoffwechsel und Erndhrungssto-
rungen

Sehr selten:
Hyperglykamie.

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:
Schlafstérungen, Reizbarkeit, Dep-
ression.

Selten:
Verwirrtheit, Stimmungsschwankun-
gen (einschl. Angstzustande).

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:

Kopfschmerzen (besonders zu The-
rapiebeginn), Schlafrigkeit, Schwin-

del, Schwéche.

Gelegentlich:

Unwohlsein, Mundtrockenheit, Zittern,
Parasthesie, vermehrtes Schwitzen.

Selten:
Geschmacksstoérungen.

Sehr selten:
Periphere Neuropathie.

Augenerkrankungen

Gelegentlich:
Sehstérungen.

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich:
Tinnitus.

Kardiale Erkrankungen

Haufig:
Herzklopfen.

Gelegentlich:

Synkope, Tachykardie, Brustschmerz,
Verschlechterung einer Angina pecto-
ris (kann zu Therapiebeginn auftre-
ten).

Einzelfalle von Myokardinfarkt, Arr-
hythmien (einschlieRlich Extrasystole,
ventrikulare Tachykardie, Bradykardie
und Vorhofarrhythmien) und Angina
pectoris wurden bei Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit beobachtet; ein
eindeutiger Zusammenhang mit Am-
lodipin konnte allerdings nicht nach-
gewiesen werden.

Vaskulére Erkrankungen

Gelegentlich:
Hypotonie, Vaskulitis.

Erkrankungen der Atemwege, des
Thorax und des Mediastinums

Gelegentlich:
Dyspnoe, Rhinitis.

Sehr selten:
Husten.

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

Héaufig:
Ubelkeit, Dyspepsie, Bauchschmer-
zen.

Gelegentlich:
Erbrechen, Durchfall, Verstopfung,
Gingivahyperplasie.

Sehr selten:
Gastritis, Pankreatitis.
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Leber- und Gallenerkrankungen

Selten:
Erhohte Leberenzyme, lkterus, Hepa-
titis.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig:
Knéchelschwellung.

Haufig:
Gesichtsrétung mit Warmegefiihl (be-
sonders zu Therapiebeginn).

Gelegentlich:
Exanthem, Pruritus, Urtikaria, Alope-
zie, Hautverfarbung, Purpura.

Sehr selten:
Angioddem.

Einzelfalle von allergischen Reaktio-
nen einschlieflich Erythema exsuda-
tivum multiforme, exfoliative Dermati-
tis und Stevens-Johnson-Syndrom
wurden berichtet.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Gelegentlich:
Muskelkrampfe, Riickenschmerzen,
Myalgie und Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich:
Erhéhte Miktionsfrequenz.

Erkrankungen des Reproduktions-
systems und der Brust

Gelegentlich:
Impotenz.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:
Gewichtszunahme oder —abnahme.

Uberdosierung

Die Erfahrung bei Menschen mit ab-
sichtlicher Uberdosierung von Amlo-
dipin ist begrenzt. Die verfligbaren
Daten weisen darauf hin, dass eine
Uberdosierung (> 100 mg) zu aus-
gepragter peripherer Vasodilatation
mit in der Folge ausgepragter und
voraussichtlich langandauernder sys-
temischer Hypotonie fuhren kann.

Eine klinisch signifikante Hypotonie,
bedingt durch eine Amlodipin-
Uberdosierung verlangt aktive Unters-
titzung des Herz-Kreislauf-Systems,
einschlieBlich engmaschiger Uberwa-
chung der Herz- und Lungenfunktion,
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sowie Hochlagerung von Armen und
Beinen, Kontrolle des zirkulierenden
Volumens und der renalen Ausschei-
dung.

Die Verabreichung vasokonstriktiver
Arzneimittel kann zur Stitze des Ge-
faltonus und des Blutdrucks hilfreich
sein, sofern keine Kontraindikation
dafir besteht. Intravends verabreich-
tes Calciumgluconat kann zur Um-
kehrung der Wirkung der Calciumka-
nal-Blockade hilfreich sein. In gewis-
sen Fallen kann eine Magenspulung
von Nutzen sein. Bei Probanden hat
sich gezeigt, dass durch die Gabe
von Aktivkohle innerhalb von zwei
Stunden nach der Einnahme von
10 mg Amlodipin die Resorption von
Amlodipin deutlich verringert wird. Da
Amlodipin stark an Plasmaproteine
gebunden ist, ist eine Dialyse nicht
Erfolg versprechend.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Di-
hydropyridin-Derivate
ATC-Code: C 08 CA 01

Amlodipin ist ein Calciumantagonist,
der den Einstrom von Calciumionen
in die Herzmuskelzellen und glatten
GefalRmuskelzellen hemmt. Seine an-
tihypertensive Wirkung ist durch eine
direkte relaxierende Wirkung auf die
glatte Muskulatur der Arterien zu er-
klaren.

Der genaue Mechanismus, wie Amlo-
dipin Angina pectoris lindert, ist noch
nicht vollkommen geklart; allerdings
spielen die zwei folgenden Wirkme-
chanismen eine Rolle:

1. Amlodipin dilatiert die peripheren
Arteriolen und reduziert so den
totalen peripheren Widerstand
(Nachlast), gegen den das Herz
pumpt. Durch diese Entlastung
des Herzens werden der myokar-
diale  Energieverbrauch  und
Sauerstoffbedarf gesenkt.

2. Der Wirkungsmechanismus bein-
haltet wahrscheinlich auch eine
Dilatation der Hauptkoronararte-
rien und der Koronararteriolen.
Diese Dilatation erhdéht bei Pa-
tienten mit Prinzmetal-Angina die
myokardiale Sauerstoffversor-

gung.

Bei Patienten mit Hypertonie wird
durch eine einmal tagliche Dosis fiir
24 Stunden eine klinisch signifikante
Blutdrucksenkung (sowohl in liegen-
der wie in aufrechter Position) er-
reicht.

5.2

Bei Patienten mit Angina pectoris er-
hoéht die einmal tagliche Gabe von
Amlodipin die Belastbarkeit, die Zeit
bis zum Angina-pectoris-Anfall und
die Zeit bis zu einer Absenkung des
ST-Segments um 1 mm. Amlodipin
senkt sowohl die Haufigkeit von An-
gina-pectoris-Anfallen als auch den
Bedarf an Glyceroltrinitrat-Tabletten.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse II-IV) haben hamody-
namische Studien und auf Belastbar-
keit basierende klinische Versuche
gezeigt, dass Amlodipin, gemessen
an Belastbarkeit, linksventrikularem
Schlagvolumen und klinischer Symp-
tomatik zu keiner klinischen Ver-
schlechterung flhrt.

In einer placebokontrollierten Studie
(PRAISE) bei Herzinsuffizienz-
Patienten (NYHA-Klasse llI-IV), die
unter Therapie mit Digoxin, Diuretika
und ACE-Hemmern standen, zeigte
sich, dass die Gabe von Amlodipin
die Mortalitat oder das kombinierte
Risiko von Mortalitat und Morbiditat
bei Herzinsuffizienz nicht erhohte.

In einer Follow-up-Studie (PRAISE 2)
zeigte sich, dass Amlodipin keine
Wirkung auf die Gesamtmortalitat
oder kardiovaskuldre Mortalitdt von
Patienten mit nichtischamischer Herz-
insuffizienz Grad IlI-IV hatte. In dieser
Studie war die Amlodipin-Behandlung
mit einer Zunahme von Lungendde-
men assoziiert, jedoch war dies nicht
mit einer Zunahme von Symptomen
verbunden.

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe therapeutischer
Dosen wird Amlodipin langsam uber
den Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Die Bioverfligbarkeit von Amlodipin
wird durch gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme nicht beeinflusst. Die abso-
lute Bioverfugbarkeit des unverander-
ten Wirkstoffes betragt ungefahr 64-
80 %. Die Spitzenkonzentrationen im
Plasma werden 6-12 Stunden nach
oraler Gabe erreicht. Das Vertei-
lungsvolumen betragt etwa 20 I/kg.
Der pKa-Wert von Amlodipin betragt
8,6. In vitro betragt die Plasmapro-
teinbindung bis zu 98 %.

Metabolismus und Elimination

Die Plasmahalbwertszeit betragt zwi-
schen 35 und 50 Stunden. Steady-
State-Plasmakonzentrationen werden
nach 7-8 Tagen erreicht.

Amlodipin wird weitgehend zu inakti-
ven Metaboliten umgewandelt. Unge-
fahr 60 % der verabreichten Dosis
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werden Uber den Urin ausgeschie-
den, 10 % davon in Form des unve-
randerten Amlodipins.

Altere Patienten

Die Zeit bis zum Erreichen der Spit-
zenplasmakonzentrationen von Am-
lodipin ist bei alteren und jlingeren
Patienten gleich.

Es besteht eine Tendenz zu verzo6-
gerter Ausscheidung mit nachfolgend
erhéhten Werten fir die Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (area
under the curve, AUC) und fur die
terminale  Eliminationshalbwertszeit.
Fir altere Patienten gelten die glei-
chen Dosierungsrichtlinien; allerdings
sollte eine Dosiserhéhung vorsichtig
erfolgen.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Amlodipin wird weitgehend zu inakti-
ven Metaboliten umgewandelt. 10 %
der Muttersubstanz werden als unver-
anderter Wirkstoff im Urin ausge-
schieden. Die Veranderungen der
Amlodipin-Plasmakonzentrationen
korrelieren nicht mit dem Grad der
Nierenfunktionseinschréankung. Diese
Patienten kénnen mit normalen Am-
lodipin-Dosen behandelt werden. Am-
lodipin ist nicht dialysierbar.

Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen

Die Halbwertszeit von Amlodipin ist
bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen verlangert.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien ergaben keine Hinweise
auf ein spezielles Risiko fir den Men-
schen. Dies basiert auf Daten aus
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie und Informationen zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat
und Karzinogenitat. In Tierstudien zur
Reproduktionstoxizitdt wurden bei
hohen Dosen verlangerte Trachtig-
keit, erschwerte Geburt sowie erhéhte
fetale und neonatale Mortalitat beo-
bachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere Vorsichtsmalinahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
Art und Inhalt des Behéltnisses

Polyamid/PCV/Aluminium-
Blisterpackungen

PackungsgroRen:
50 (N2) und 100 (N3) Tabletten

Besondere VorsichtmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise fir die Handhabung

Keine speziellen Hinweise.

INHABER DER ZULASSUNG
Basics GmbH

Hemmelrather Weg 201
D-51377 Leverkusen

Telefon: (0214) 403 99-0
Telefax: (0214) 403 99-199
E-Mail: info@ranbaxy.de
Internet: www.basics.de

Zulassungsnummern

AMLODIPIN BASICS 5 mg Tabletten:
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