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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4.1

4.2

4.3

PRODUKTRESUME
for

Amodip, tyggetabletter

D.SP.NR.
29062

VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Amodip

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder

Aktivt stof:

Amlodipin 1,25 mg (svarende til 1,73 mg amlodipin besilat)

Hjeelpestoffer:
Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM

Tyggetabletter.

Aflang form, delekerv pa en side, beige til lysebrune tabletter.
Tabletterne kan deles i to lige store dele.

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Katte.

Terapeutiske indikationer
Til behandling af systemisk hypertension hos katte.

Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfelde af kardiogent shock og sveer aortastenose.

Ma ikke anvendes i tilfelde af sveer leversvigt.

22. marts 2023

M4 ikke anvendes i tilfelde af kendt overfglsomhed over for det aktive stof eller over for

et eller flere af hjelpestofferne.
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Serlige advarsler

Den primare arsag og/eller co-morbiditet i forbindelse med hypertension, f.eks.
hyperthyroidisme, kronisk nyresygdom og diabetes, bar identificeres og behandles.
Hos katte forekommer situationsbetinget hypertension (ogsa kaldet kittelblodtryk) som en
konsekvens af at selve blodtryksmalingen, som udfares pa klinikken, hos det ellers
normotensive dyr. | tilfelde af hgjt stressniveau hos dyret, kan maling af det systoliske
blodtryk give anledning til fejldiagnosticeret hypertension. Det anbefales, at stabil
hypertension bekraftes ved gentagne malinger af det systoliske blodtryk pa forskellige
dage, fer behandlingen pabegyndes.

Fortsat indgift af produktet over en leengere periode bar ske i henhold til en lgbende
evaluering af fordele og risici, der udfgres af den ordinerende dyrleege og inkluderer
rutinemaessig maling af det systoliske blodtryk under behandlingen (f.eks. hver 6. til 8.

uge).
Seerlige forsigtighedsregler vedrarende brugen

Serlige forsigtighedsregler for dyret

Der skal udvises serlig forsigtighed ved patienter med leversygdomme, da amlodipin
omsgattes hurtigt i leveren. Da der ikke er foretaget undersggelser af dyr med
leversygdomme, bar brugen af produktet hos sadanne dyr ske pa baggrund af den tilseende
dyrlaeges vurdering af fordele/risici.

Indgift af amlodipin kan somme tider forarsage et fald i serumkalium- og chlorid-
niveauerne. Det anbefales, at disse niveauer overvages under behandlingen. /&ldre katte
med hypertension og kronisk nyresygdom kan ogsa lide af hypokalaemi som fglge af deres
underliggende sygdom.

Sikkerheden ved amlodipin er ikke blevet fastlagt hos katte, der vejer under 2,5 kg.
Sikkerheden er ikke blevet testet hos katte med hjertesvigt. Brug i sadanne tilfelde ber ske
pa baggrund af dyrleegens vurdering af fordele/risici.

Tyggetabletterne er tilsat smag. Tabletterne bar opbevares uden for dyrenes reekkevidde for
at undga utilsigtet indtagelse.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

Produktet kan sznke blodtrykket. For at undga, at barn indtager tabletterne utilsigtet, bar
tabletterne ikke tages ud af blisterpakningen, fer de skal gives til dyret. Delvist brugte
tabletter returneres i blisterpakning og aske. I tilfelde af selvindgivelse ved handeligt
uheld skal der straks sgges leegehjeelp, og indleegssedlen eller etiketten bar vises til leegen.

Personer med kendt overfalsomhed over for amlodipin bgr undga kontakt med
veterinarlaegemidlet. Vask handerne efter brug.

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger

Milde og forbigaende tilfeelde af opkastning var en meget almindelig bivirkning under det
kliniske forsgg (13 %). Almindelige bivirkninger var milde og forbigaende tilfelde af
mave-tarm-kanalproblemer (f.eks. anoreksi eller diarré), letargi og dehydrering.

Ved en dosis pa 0,25 mg/kg blev der meget ofte observeret mild hyperplastisk
tandkgdsbetaendelse med noget forsterrede submandibulaere lymfeknuder i sunde, unge,
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4.8

4.9

voksne Katte i kliniske studier mens dette observeres meget sjeldent hos &ldre katte,
baseret pa post-marketing data. Dette kreever normalt ikke, at man behgver at stoppe
behandlingen.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af
en behandling)

- Almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men farre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter)

Dreaegtighed, diegivning eller s&glaegning

Laboratorieundersggelser af gnavere har ikke afslgret teratogene virkninger eller
reproduktionstoksicitet. Sikkerheden ved amlodipin under draegtighed og diegivning er
ikke blevet fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges
vurdering af benefit-risk-forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af amlodipin samtidig med andre midler, der kan senke blodtrykket, kan forarsage
for lavt blodtryk. Disse midler inkluderer: Diuretika, beta-blokkere, andre
calciumkanalblokkere, RAAS-h&mmere (renin-h&mmere, angiotensin Il-receptor-
blokkere, ACEI-hemmere og aldosteron-antagonister), andre vasodilatorer og alpha-2-
agonister. Det tilrades at male blodtrykket fgr indgivelse af amlodipin med disse midler
samt sikre, at katten er tilstreekkelig hydreret.

| kliniske tilfeelde af felin hypertension er der dog ikke observeret tegn pa hypotension som
resultat af at kombinere amlodipin med ACEI-benazepril.

Brug af amlodipin samtidig med negative kronotoper og inotroper (f.eks. beta-blokkere,
kardioselektive calciumkanalblokkere og svampedrabende azoler (f.eks. itraconazol)) kan
reducere hjertemusklens kraft og antallet af ssmmentraekninger. Der skal udvises sarlig
opmearksomhed i forbindelse med indgivelse af amlodipin sammen med navnte midler hos
katte med ventrikulaer dysfunktion.

Sikkerheden i forbindelse med samtidig brug af amlodipin og de antiemetiske midler
dolasedron og ondasedron er ikke evalueret hos katte.

Dosering og indgivelsesmade

Oral anvendelse.

Amlodipin-tabletter skal indgives peroralt med en anbefalet startdosis pa 0,125 — 0,25
mg/kg/dag.

Efter 14 dages behandling kan dosis fordobles eller gges op til 0,5 mg/kg én gang om
dagen, hvis der ikke er opnaet tilstreekkelig klinisk respons (f.eks. et systolisk blodtryk, der
stadig ligger over 150 mmHg, eller en mindskning pa mindre end 15 % i forhold til
malingen fer behandling).

Kattens vaegt (kg) Startdosis
(antal tabletter)

25-50 0,5

51-10,0 1
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4.10

411

5.1

| 10,1 og derover | 2 |

Tabletterne kan gives direkte til dyret eller gives sammen med en lille smule foder.

Overdosering

Reversibel hypotension kan forekomme i tilfeelde af utilsigtet overdosering. Behandling er
symptomatisk.

Efter indgivelse af 0,75 mg/kg og 1,25 mg/kg én gang dagligt i 6 maneder til sunde unge
voksenkatte, blev der observeret hyperplastisk tandkgdsbetendelse, reaktiv lymfoid
hyperplasi i de mandibulaere lymfeknuder samt forgget Leydig-cellevakuolisering og
hyperplasi. Ved samme doseringsgrader mindskedes plasmakalium- og chloridniveauerne,
0g en stigning i urinmangden, samtidigt med at en nedsat specifik vagtfylde (\Vd) blev
observeret. Disse effekter vil sandsynligvis ikke blive observeret under kliniske forhold
med kortvarig utilsigtet overdosering.

Ved en lille to-ugers toleranceundersggelse af sunde katte (n=4) blev der indgivet doser
mellem 1,75 mg/kg og 2,5 mg/kg, og mortalitet (n=1) og alvorlig morbiditet (n=1)
forekom.

Tilbageholdelsestid
Ikke relevant.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakoterapeutisk gruppe: calciumkanalblokkere
ATCvet-kode: QC 08 CA 01

Farmakodynamiske egenskaber

Amlodipin er en spaendingsafhangig calciumkanalblokker, der er med i dihydropyridin-
gruppen og selektivt binder sig til L-typen af kanaler i den vaskulare glatte muskulatur,
hjertemuskel og hjertenodi.

Amlodipin fremmer L-type-calciumkanalerne i den vaskuleere glatte muskulatur og vil
derefter fortrinsvis mindske den vaskulaere modstand. Amlopidins store evne til at seenke
blodtrykket skyldes dets udvidende effekt pa arterierne og arteriolerne, hvorimod stoffet
kun har en lille indvirkning pa den vengs blodcirkulation. Varighed og aftagen af den anti-
hypertensive virkning afhanger af dosis.

Selvom amlodipin har en stgrre affinitet for de vaskulare L-type-calciumkanaler, kan
stoffet ogsa virke pa de kanaler, der findes i hjertemuskel og hjertenodi. En saenkning af
hjertefrekvensen og en negativ inotropisk effekt pa hjertet er observeret in vitro i isolerede
forsggsdyr. Ved en 26-ugers undersggelse af katte omkring sikkerheden for den dyreart,
leegemidlet er beregnet til, havde amlodipin, ved en dosis pa 0,25 til 1,25 mg/kg indgivet
oralt, ingen pavirkning af hjertefrekvensen, og der blev ikke observeret uregelmaessigheder
i forbindelse med elektrokardiogram (EKG).

Bindingen af amlodipin til L-type-calciumkanalerne sker langsomt, og herved undgas
hurtig nedseettelse af blodtrykket, hvilket ellers kan medfare reflekstakykardi som falge af
aktivering af baroreceptorer. Hos katte med hypertension ses, at en daglig dosis af
amlodipin giver signifikant klinisk nedsattelse af blodtrykket, uden at der opstar akut
hypotension og reflekstakykardi.
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In vitro-data har vist, at amlodipin forbedrer den endoteliale cellefunktion ved at gge
udviklingen af nitrogenoxid, og gennem antioxidant og antiinflammatorisk virkning. Hos
mennesker er dette en vigtig effekt, da endotelial dysfunktion ledsager hypertension,
koronarsklerose og diabetes, der alle er tilstande, hvor amlodipin benyttes som del af
behandlingsregimenet. Hos katte er vigtigheden af disse supplerende effekter ikke fastlagt,
da der endnu ikke er foretaget undersggelser af betydningen af endotelial dysfunktion for
patofysiologien for hypertension hos katte.

Nyren er, som hjertet, gjet og centralnervesystemet, et vigtigt malorgan for hypertension,
der modtager 20 til 25 % af minutvolumenen og har en primeer kapillzerbane med hgijt tryk
(den glomeruleere kapillzerbane) for at lette dannelsen af glomerulusfiltrat.
Calciumkanalblokkere som amlodipin er beregnet til at udvide den afferente arteriole frem
for den efferente arteriole. Da ACEI fortrinsvis udvider den efferente arteriole, seenkes det
intraglomerulere tryk, og ofte senkes graden af proteinuri. Derfor kan kombinationen af
ACEI og calciumkanalblokkere veere serlig gavnlig for hypertensive katte med proteinuri.

I en klinisk undersggelse blev et felt-repreesentativt udsnit af kundeejede katte med
persisterende hypertension (systolisk blodtryk (SBT) >165 mmHg) randomiseret udvalgt
til at fa amlodipin (begyndelsesdosis pa 0,125 - 0,25 mg/kg, stigende til 0,25 - 0,50 mg/kg,
hvis reaktionen ikke var tilfredsstillende efter 14 dage) eller placebo én gang om dagen.
SBT blev malt efter 28 dage, og behandlingen blev anset for at have virket, hvis SBT var
blevet reduceret med 15 % eller mere i forhold til SBT fer behandling eller 1a under 150
mmHg. Ved 25 ud af 40 katte (62,5 %), der havde faet amlodipin, lykkedes behandlingen,
sammenlignet med 6 ud af 34 (17,6 %), der havde faet placebo. Det blev anslaet, at dyr,
der blev behandlet med amlodipin, havde 8 gange starre chance for, at behandlingen
lykkedes, i forhold til katte, der blev behandlet med placebo (odds-ratio 7,94, 95 %
konfidensinterval 2,62 - 24,09).

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral indgift af terapeutiske doser absorberes amlodipin godt, med maksimale

plasmaniveauer mellem 3 til 6 timer efter dosis. Efter en enkelt dosis med 0,25 mg/kg
anslas den absolutte biotilgengelighed til 74 % og maksimalt plasmaniveau pa 25 ng/ml i
fastende tilstand. Hos mennesker pavirkes absorption af amlodipin ikke af samtidig
fadeindtagelse. Amlodipin-tabletter kan gives med eller uden foder til katte ved klinisk
brug.

Fordeling
pKa for amlodipin er 8,6. Amlodipin bindes i hgj grad til plasmaproteiner. In vitro-

proteinbinding i katteplasma er 97 %. Fordelingsvolumen er cirka 10 I/kg.

Biotransformation

Amlodipin metaboliseres i hgj grad i leveren hos laboratoriedyr og hos mennesker. Alle
kendte metabolitter har ingen farmakologisk aktivitet. Alle amlodipin-metabolitter fundet
in vitro i katte-leverceller er tidligere identificeret ved inkubation af leverceller fra rotter,
hunde og mennesker. Saledes er ingen af dem enestaende for katte.

Eliminering
Den gennemsnitlige halveringstid for amlodipin i forbindelse med plasmaeliminering er 53
timer hos sunde katte. Ved 0,125 mg/kg/dag ndede plasmaniveauet af amlodipin steady
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6.3

6.4

6.5

6.6

state efter 2 uger i sunde katte. Total plasmaclearance hos sunde katte estimeres til 2,3
ml/min/kg.

Udskillelsesbalancen er karakteriseret hos mennesker og flere andre dyrearter, men ikke
hos katte. Hos hunde blev der fundet en ligelig fordeling af radioaktivitet i urin og faeces.

Miljemaessige forhold

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

Kunstig kyllingesmag
Maltgeer

Mikrokrystallinsk cellulose
Mannitol
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
| salgspakning: 3 ar
Halverede tabletter: 24 timer

Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares over 30 °C.
Eventuelle ubrugte halve tabletter skal laeegges tilbage i blisterpakningen.

Emballage

Varmeforseglede polyamid/aluminium/pvc-aluminium-blister med 10 tabletter pr.
blisterkort.

Karton med 30, 100 og 200 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Serlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veteringerleegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiére

33500 Libourne

Frankrig
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Repraesentant
Ceva Animal Health A/S
Porschevej 12

7100 Vejle

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
53431

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
18. juni 2015

10. DATO FOR £ ENDRING AF TEKSTEN
22. marts 2023

11. UDLEVERINGSBESTEMMELSE
B
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