1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Amodip 1,25 mg purutabletit kissoille

2.  LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi tabletti sisdltda
Vaikuttava aine:

amlodipiini 1,25 mg
(vastaa 1,73 mg amlodipiinibesilaattia)

Apuaineet:
Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Purutabletti.
Pitkulainen tabletti, jossa jakoura toisella puolella, viri vaihtelee beigestd vaaleanruskeaan.
Tabletit voidaan puolittaa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-elainlaji

Kissa

4.2 Kaiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain
Systeemisen hypertension hoitoon kissoilla.
4.3 Vasta-aiheet

Eisaa kiyttaa eldimille, joilla on kardiogeeninen sokki ja vakava aortan ahtauma.
Eisaa kdyttdd eldimille, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.
Eisaa kiyttdd tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain

Kohonneen verenpaineen ensisijainen aiheuttaja ja/tai samanaikaisesti esiintyvat sairaudet, kuten
kilpirauhasen likkatoiminta, krooninen munuaissairaus ja diabetes, on tunnistettava ja hoidettava.
Normotensiivisilld kissoilla voi verenpainetta vastaanotolla mitattaessa ilmeta tilannekohtaista
hypertensiota (kutsutaan my6s valkotakkihypertensioksi). Jos eldin on stressaantunut, systolisen
verenpaineen mittaaminen saattaa johtaa virheelliseen hypertensiodiagnoosiin. Ennen hoidon
aloittamista on suositeltavaa varmistaa jatkuva hypertensio mittaamalla systolinen verenpaine toistuvasti
eri paivind.

Valmisteen pitkdaikaisen kdyton tulee perustua valmisteen méarénneen eldinlddkarin tekemééin
jatkuvaan hyoty-haitta-arvioon, johon kuuluu systolisen verenpaineen mittaus sédénnollisesti hoidon
aikana (esim. 6-8 viikon vélein).



4.5 Kiyttoon liittyviit erityiset varotoimet

Eliimid koskevat erityiset varotoimet

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on maksasairaus, koska amlodipiini
metaboloituu padasiassa maksan kautta. Koska tutkimuksia ei ole tehty eldimilld, joilla on maksasairaus,
valmisteen kdyton téllaisilla eldimilld tulee perustua hoitavan eldinlidkérin tekemdidn hyoty-haitta-
arvioon.

Amlodipiinin annostelu voi joskus aiheuttaa seerumin kalium- ja kloriditasojen alentumista. Néiden
tasojen seuraaminen on suositeltavaa hoidon aikana. Vanhemmilla kissoilla, joilla on kohonnut
verenpaine ja krooninen munuaissairaus (CKD), voi esiintyd my0s hypokalemiaa perussairauden
seurauksena.

Amlodipiinin turvallisuutta ei ole selvitetty alle 2,5 kg painavilla kissoilla.
Turvallisuutta ei ole tutkittu kissoilla, joilla on syddmen vajaatoiminta. Téallaisissa tapauksissa kayton

tulee perustua eldnlddkirin tekeméén hyoty-haitta-arvioon.

Purutabletit on maustettu. Sailyta tabletit poissa eldinten ulottuvilta vahingossa tapahtuvan syomisen
valttamiseksi.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlidkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Tama valmiste voi alentaa verenpainetta. Jotta lapset eivét vahingossa nielisi tabletteja, dl4 ota niitd
lapipainopakkauksista ennen kuin olet valmis antamaan tabletin eldimelle. Laita puolitetut tabletit
takaisin lapipainopakkaukseen ja koteloon. Jos vahingossa nielet valmistetta, kianny valittomasti
ladkarin puoleen ja ndytd hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

Henkiloiden, jotka ovat yliherkkid amlodipiinille, tulee vilttid kosketusta eldinladkevalmisteen kanssa.
Pese kédet kiyton jialkeen.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Lievé ja ohimenevad oksentelu oli hyvin yleinen haittavaikutus klimisessa tutkimuksessa (13 %). Yleisid
haittavaikutuksia olivat lievit ja ohimenevét ruoansulatuskanavan toimintahdiriét (esim.
ruokahaluttomuus tai ripuli), letargia ja dehydraatio.

Annostuksella 0,25 mg/kg havaittiin terveilld nuorilla taysikasvuisilla kissoilla kliinisissa tutkimuksissa
hyvin yleisesti seké idkkailld kissoilla markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa hyvin harvoin lievda
hyperplastista ientulehdusta, johon liittyy submandibulaaristen imusolmukkeiden suurentumista. Tama ei
yleensé vaadi hoidon keskeyttdmista.

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritellidn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldinti)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/10 000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7 Kiytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana
Teratogeenisia tai lisdéntymistoksisia vaikutuksia ei ole todettu jyrsijoilld tehdyissé

laboratoriotutkimuksissa. Amlodipiinin turvallisuutta kissoilla tiineyden ja imetyksen aikana ei ole
selvitetty. Voidaan kéyttdéd ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemén hydty-haitta-arvion perusteella.



4.8 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Amlodipiinin kdyttd samanaikaisesti verenpainetta mahdollisesti alentavien aineiden kanssa voi aiheuttaa
matalaa verenpainetta. Nditd aineita ovat diureetit, beetasalpaajat, muut kalsiumkanavan salpaajat,
salpaajat, angiotensiinid konvertoivan entsyymin estéjiat (ACEI) sekd aldosteronin antagonistit), muut
vasodilataattorit ja alfa-2-agonistit. Verenpaine on suositeltavaa mitata ennen kuin amlodipiinia
annetaan yhdessé néiden aineiden kanssa, ja kissojen riittdvé nestetasapaino on varmistettava.
Kissojen verenpainetaudin kliinisissé tapauksissa ei ole kuitenkaan todettu alhaista verenpainetta, joka
olisi esiintynyt amlodipiinin ja ACEI-benatsepriilin samanaikaisen annostelun seurauksena.
Amlodipiinin samanaikainen kdyttd negatiivisten kronotrooppien ja notrooppien (kuten beetasalpaajien,
kardioselektiivisten kalsiumkanavan salpaajien ja atsoliryhmén sienildékkeiden (esim. itrakonatsoli))
kanssa voi vihentdd sydinlihaksen supistumisvoimaa ja -tiheyttd. Erityistd huomiota on kiinnitettava
ennen amlodipiinin antamista ndiden lidkkeiden kanssa kissoille, joilla on kammion toimintahdirio
Amlodipiinin ja antiemeettisiin aineisiin kuuluvien dolasetronin ja ondansetronin samanaikaisen kdyton
turvallisuutta ei ole tutkittu kissoilla.

4.9 Annostus ja antotapa
Suun kautta

Amlodipiinitabletit annostellaan suun kautta suositellulla aloitusannoksella 0,125—-0,25 mg/kg/vrk.

14 vuorokauden hoidon jilkeen annos voidaan kaksinkertaistaa tai suurentaa enintddn annokseen

0,5 mg/kg kerran pdivéssé, ellei riittdvaa klinistd vastetta ole saavutettu (esim. systolinen verenpaine
pysyy yli 150 mmHg tai laskee vihemmén kuin 15 % hoitoa edeltdvén mittauksen arvosta).

Kissan paino (kg) Aloitusannos (tablettien
midrd)

2,5-5,0 0,5

5,1-10,0 1

10,1— 2

Tabletit voidaan antaa eldimelle sellaisenaan tai yhdessé pienen ruokamééréin kanssa.

4.10 Yliannostus (oireet, hiitiitoimenpiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)

Palautuvaa hypotensiota voi esiintyd vahingossa tapahtuneen yliannostuksen jialkeen. Hoito on
oireenmukaista.

Kun terveille nuorille tdysikasvuisille kissoille annettiin kerran péivassa 0,75 mg/kg ja 1,25 mg/kg kuuden
kuukauden ajan, esiintyi hyperplastista ientulehdusta, reaktiivista mandibulaaristen imusolmukkeidn
hyperplasiaa sekd Leydigin solujen vakualisaatiota ja hyperplasiaa. Samoilla annostasoilla havaittiin
plasman kalium- ja kloriditasojen alenemista sekd virtsan médrin lisdéntymistd ja ominaispainon
alenemista. Néitd vaikutuksia ei todennédkoisesti esiinny kliinisisséd olosuhteissa lyhytaikaisella
vahingossa tapahtuvalla yliannostuksella.

Terveille kissoille tehdyssé suppeassa kahden viikon siedettiavyystutkimuksessa (n=4), jossa kissoille
annosteltin valmistetta 1,75-2,5 mg/kg, esiintyi kuolleisuutta (n=1) ja korkeaa sairastuvuutta (n=1).

4.11 Varoaika

Ei oleellinen.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmai: kalsiumkanavan salpaajat
ATCvet-koodi: QCO8CAO1

5.1 Farmakodynamiikka

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhmdan kuuluva, jinniteriippuvainen kalsiumkanavan salpaaja, joka
sitoutuu selektiivisesti verisuonten sileiden lihasten, sydénlihaksen ja syddmen solmukkeiden L-tyypin
kanaviin.

Amlodipiini suosii verisuonten sileiden lihasten L-tyypin kalsiumkanavia vaikuttaen pédéasiallisesti
pienentdmélld verisuonten virtausvastusta. Amlodipiinin tirkein verenpainetta alentava vaikutus liittyy
sen valtimoita ja pikkuvaltimoita laajentavaan vaikutukseen; sen sijaan laskimoverenkiertoon se
vaikuttaa hyvin vihén. Verenpainetta alentavan vaikutuksen kesto on annosriippuvainen. Vaikka
amlodipiini sitoutuu voimakkaammin verisuonten L-tyypin kalsiumkanaviin, se voi vaikuttaa myos
sydanlihaksen ja syddmen solmukkeiden kalsiumkanaviin. Sykkeen alenemista ja negatiivista
inotrooppista vaikutusta syddmeen on havaittu in vitro -tutkimuksessa marsujen eristetyissd sydamissa.
Kissoille tehdyssé 26 viikon mittaisessa kohde-eldinten turvallisuustutkimuksessa suun kautta annettu
amlodipiiniannos 0,25—1,25 mg/kg ei vaikuttanut sykkeeseen eikd EKG:sséd havaittu poikkeamia.

Amlodipiinin sitoutuminen L-tyypin kalsiumkanaviin on hidasta, jolloin véltetidn verenpaineen nopea
aleneminen, joka johtaa reflektoriseen takykardiaan baroreseptorien aktivoitumisen seurauksena.
Annettaessa amlodipiinitabletteja kerran pdivassd hypertensiivisille kissoille verenpaine aleni kliinisesti
merkittdvasti, ja amlodipiinin hitaasti alkavan vaikutuksen vuoksi akuuttia verenpaineen alenemista ja
reflektorista takykardiaa ei esiinny.

In vitro -tutkimus osoitti, ettd amlodipiini parantaa endoteelisolujen toimintaa lisddmalld typpioksidin
tuotantoa ja antioksidanttisten seké anti-inflammatoristen vaikutusten kautta. Thmisilld timéa on tiarkea
vaikutus, silli endoteelin toimintahdirié on yhteydessé verenpainetautiin, sepelvaltimosairauteen ja
diabetekseen; ndmé kaikki ovat sairauksia, joissa amlodipiinia kiytetdin lidkehoidon osana. Kissoilla
néiden lisdvaikutusten merkitystd ei ole vield selvitetty, koska endoteelin toimintahéirion roolia kissojen
verenpainetaudin patofysiologiassa ei ole tdhdn mennessé tutkittu.

Munuainen on syddmen, silmén ja keskushermoston ohella tirked kohonneen verenpaineen kohde-elin,
jonka lipi virtaa 20-25 % syddmen minuuttitilavuudesta. Munuaisen korkeapaineinen ensimméinen
hiussuonisto (munuaiskerdsten hiussuonisto) pddasiassa sddtelee munuaiskerdsten suodoksen
muodostusta. Kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, arvellaan laajentavan ensisijaisesti
afferenttia pikkuvaltimoa efferentin pikkuvaltimon sijaan. Koska ACE-estijit laajentavat ensisijaisesti
efferenttid pikkuvaltimoa, ne alentavat intraglomerulaarista painetta ja usein véahentévét virtsan
valkuaispitoisuutta. Téstd syystd ACE-estéjien ja kalsiumkanavan salpaajien yhdistelméisti saattaa olla
erityistd hyotyé kissoilla, joilla on kohonnut verenpaine ja valkuaisvirtsaisuus.

Klinisessa tutkimuksessa edustava otos omistajien lemmikkikissoja, joilla oli pysyvésti kohonnut
verenpaine (systolinen verenpaine (SBP) > 165 mmHg), satunnaistettiin ryhmiin, joista toiselle annettiin
amlodipiinia (aloitusannos 0,125—-0,25 mg/kg, joka nostettiin mdarddn 0,25—0,50 mg/kg, ellei vaste ollut
tyydyttava 14 pdivan kuluttua) ja toiselle lumeldékettd kerran piivdssd. SBP mitattiin 28 pdivéan kuluttua
ja hoito katsottiin onnistuneeksi, jos SBP laski vahintéén 15 % hoitoa edeltdvistd SBP-arvosta tai alle
150 mmHg. Hoidon onnistuminen todettiin 25 kissalla (62,5 %) yhteensa 40 kissasta, joille annettiin
amlodipiinia, ja kuudella kissalla (17,6 %) yhteensé 34 kissasta, jotka saivat lumelddkettd. Amlodipiinilla
hoidetuilla eldimilld laskettiin olevan kahdeksan kertaa suurempi todennékdisyys hoidon onnistumiseen
kuin lumelddkettd saaneilla kissoilla (OR 7,94; 95 %:n luottamusvali 2,62—24,09).



5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Amlodipiini imeytyy hyvin suun kautta, kun annetaan terapeuttisia annoksia. Amlodipiinin korkeimmat
plasmapitoisuudet saavutetaan 3—6 tunnin kuluttua annostelun jilkeen. Paastotilassa annetun 0,25 mg/kg
kerta-annoksen absoluuttinen biologinen hyotyosuus on noin 74 % ja korkein plasmapitoisuus 25 ng/ml.
Samanaikaisesti nautittu ruoka ei vaikuta amlodipiinin imeytymiseen ihmisilld. Kissoille amlodipiinitabletti
voidaan antaa kliinisessd kdytossd ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen

Amlodipiinin pKa-arvo on 8,6. Amlodipiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin. /n vitro
-tutkimuksen mukaan proteiinisitoutuminen kissan plasmassa on 97 %. Jakautumistilavuus on noin
10 Vkg.

Biotransformaatio

Amlodipiini metaboloituu pddasiassa maksan kautta laboratorioeldimilld ja thmisilld. Milldén I6ydetyista
aineenvaihduntatuotteista ei ole farmakologista vaikutusta. Kaikki kissan maksasoluista in vitro -
tutkimuksissa 16ydetyt amlodipiinin aineenvaihduntatuotteet on tunnistettu aikaisemmin rotan, koiran ja
ihmisen maksasolujen inkubaatioissa. Téaten mikédén niistd ei ole pelkéstéédn kissan aineenvaihduntatuote.

Eliminaatio

Amlodipiinin puoliintumisaika plasmassa on keskimddrin 53 tuntia terveilld kissoilla. Annostuksella
0,125 mg/kg/vrk amlodipiinin plasmapitoisuus terveilld kissoilla lahestyi vakaata tasoa kahdessa viikossa.
Plasman kokonaispuhdistuman arvioidaan olevan 2,3 ml/min/kg terveilld kissoilla.

Amlodipiinin erittymisreitit on karakterisoitu thmisilld ja useilla eldinlajeilla, mutta ei kissalla. Koirilla on

l6ydetty samat radioaktiivisuuden erittymisosuudet virtsassa ja ulosteessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Keinotekoinen kana-aromi
Mallas-hiiva

Selluloosa, mikrokiteinen
Mannitoli
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Piioksidi, kolloidinen, vedeton

6.2 Térkeimmiit yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.



Puolitettujen tablettien kestoaika on 24 tuntia.

6.4 Siilytysta koskevat erityiset varotoimet

Ali sailyti yli 30 °C.

Kayttamattomét tabletin puolikkaat on laitettava takaisin ldpipainopakkaukseen.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Polyamidi/alumiinikuumasaumattu PV C-/alumiinilépipainopakkaus, 10 tablettia/ldpipainopakkaus.
30, 100 ja 200 tabletin pahvipakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttiméattomien lddke valmisteiden tai niistd periisin olevien
jitemateriaalien hivittimiselle

Kayttamattomit eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on hivitettdvi paikallisten
médrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ceva Santé Animale
10 avenue de la Ballastiere

33500 Libourne
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31945

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2.4.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.09.2021

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Fi oleellinen.



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Amodip 1,25 mg tuggtablett for katt

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller
Aktiv substans:

Amlodipin 1,25 mg
(Motsvarande 1,73 mg amlodipinbesilat)

Hjilpimnen:

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3.  LAKEMEDELSFORM

Tuggtablett.

Avlanga beige till usbruna tabletter med skéara pa ena sidan.
Tabletterna kan delas i tvé lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Katt

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

For behandling av systemisk hypertension hos katt.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid kardiogen chock eller uttalad aortastenos.
Anvind inte vid allvarlig leversvikt.

Anvind inte vid 6verkénslighet mot aktiv substans eller mot nagot hjalpadmne.

4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Den priméra orsaken och/eller komorbiditeter, exempelvis hypertyroidism, kronisk njursjukdom och

diabetes, ska identifieras och behandlas.

Situationsorsakad hypertension (dven kallad "vitrockseffekt”) hos katt kan uppsta hos ett normotensivt
djur som en konsekvens av processen att mata blodtrycket i klinikmiljo. Vid hog stressniva kan méatning
av det systoliska blodtrycket leda till felaktig diagnos av hypertension. Det rekommenderas att
stadigvarande hypertension bekriftas genom upprepade métningar av det systoliska blodtrycket vid

olika tillfille innan behandling sitts in.



Fortsatt anvindning av lakemedlet under Iingre tid ska ske i enlighet med en kontinuerlig
nyttariskutvardering som gors av den forskrivande veterindren och som inbegriper rutinméssig matning
av det systoliska blodtrycket under behandlingen (t.ex. var sjétte till attonde vecka).

4.5 Sirskilda forsiktighetsatgéirder vid anvindning

Sarskilda forsiktichetsatgarder for djur

Sérskild forsiktighet bor iakttas for patienter med leversjukdom eftersom amlodipin i stor utstrackning
metaboliseras av levern. Eftersom inga studier har utforts pa djur med leversjukdom, ska anvindning av
lakemedlet pd sddana djur utga frn en nytta/riskbedémning som gors av behandlande veterinér.

Administrering av amlodipin kan ibland resultera i en minskning av kalium- och kloridnivaerna i serum.
Dessa nivder bor dvervakas under behandling. Aldre katter med hypertension och kronisk njursjukdom
kan dven lida av hypokalemi pa grund av den underliggande sjukdomen.

Sékerheten hos amlodipin har inte faststillts hos katter som vager under 2,5 kg.
Sakerheten har inte testats pa katter med hjartsvikt. Anvindning i dessa fall ska utga fran en
nytta/riskbeddmning som gors av veterindren.

Tuggtabletterna &r smaksatta. For att undvika oavsiktligt intag ska tabletterna forvaras utom rackhall
for djur.

Sérskilda forsiktighetsatgdrder for personer som administrerar det vetermidrmedicinska likemedlet till
djur

Produkten kan sénka blodtrycket. For att minska risken for oavsiktlig fortiring av barn ska tabletterna
inte tas ut fran blisterkartan forrén vid den tidpunkt d& de ska ges at djuret. Lagg tillbaka delvis
anvinda tabletter i blisterkartan och kartongen. Vid oavsiktligt intag, uppsok genast likare och visa
denna information eller etiketten.

Personer med kind 6verkénslighet mot amlodipin bor undvika kontakt med likemedlet. Tvitta
héinderna efter anvéndning,

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Latt och 6vergaende illaméende var en mycket vanlig biverkning vid den kliniska prévningen (13 %).
Vanliga biverkningar var litta och dvergdende storningar i magtarmkanalen (t.ex. anorexi eller diarr¢),
apati och uttorkning.

Vid en dos pa 0,25 mg/kg var Iitt hyperplastisk gingivit med viss forstoring av de submandibulidra
lymfknutorna en mycket vanlig observation hos friska unga vuxna katter i kliniska studier och en
mycket séllsynt observation hos dldre katter baserat pa erfarenhet efter att likemedlet blivit tillgdngligt
pa marknaden. Detta krdver normalt inte att behandlingen avbryts.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men férre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler 4n 1 men férre &n 10 djur av 1 000 djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sillsynta (farre &n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade hdndelser
inkluderade)



4.7 Anviandning under driktighet, laktation eller figgliggning
Laboratoriestudier pd gnagare har inte givit beligg for teratogena effekter eller reproduktiv toxicitet.

Sakerheten hos amlodipin har inte faststéllts under driktighet och laktation hos katt. Anvind endast i
enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvindning av amlodipin med andra medel som kan ha blodtryckssidnkande effekt kan orsaka
hypotension. Dessa likemedel omfattar: diuretika, betablockerare, andra kalciumantagonister, hAmmare
av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (reninhdmmare, angiotensin II-receptorblockerare,
angiotensinomvandlande enzymhédmmarna (ACE-hdmmare) och aldosteronantagonister) andra
vasodilatorer samt alfa-2-agonister. Blodtrycket bor métas innan amlodipin administreras tillsammans
med de hdr likemedlen, och man bor sékerstilla att katten ar tillrdckligt hydrerad.

I kliniska fall av hypertension hos kattdjur observerades dock inga beligg for att hypotension uppstar
som ett resultat av att amlodipin kombineras med ACE-hdmmaren benazepril.

Samtidig anvindning av amlodipin med negativa kronotropa och inotropa medel (som betablockerare,
kardioselektiva kalciumantagonister och antifungala azoler (t.ex. itrakonazol)) kan minska intensiteten
och takten hos hjartmuskelns sammandragning. Sérskilt forsiktighet méste iakttas vid administrering av
amlodipin tillsammans med dessa likemedel till katter med ventrikuldr dysfunktion.

Sékerheten vid konkomitant anvéndning av amlodipin och de anti-emetiska likemedlen dolasedron och
ondansetron har inte utvirderats hos katt.

4.9 Dosering och administreringssitt
Oral administrering

Amlodipintabletter ska administreras oralt med en rekommenderad initial dos pa 0,125-0,25 mg/kg/dag.
Efter 14 dagars behandling kan dosen sedan fordubblas eller 6kas upp till 0,5 mg/kg en gang dagligen
om god klinisk respons inte har uppnatts (t.ex. systoliskt blodtryck ligger kvar pa éver 150 mm Hg eller
minskar med mindre dn 15 % fran utgdngsmétningen).

Kattens vikt (kg) Initialdos (antal tabletter)
2,5-5,0 0,5

5,1-10,0 1

10,1 och 6ver 2

Tabletterna kan ges direkt till djuret eller administreras med en liten méngd foder.
4.10 Overdosering (symptom, akuta itgirder, motgift), om nédvindigt
Reversibel hypotension kan forekomma vid oavsiktlig 6verdosering. Behandlingen &r symtomatisk.

Efter administrering av 0,75 mg/kg och 1,25 mg/kg en ging per dag i 6 manader till friska unga vuxna
katter noterades hyperplastisk gingivit, reaktiv lymfoidhyperplasi i de mandibulira lymfknutorna samt
okad vakuolisering och hyperplasi av Leydigceller. I samma dosnivder minskade nivderna av kalium
och klorid i plasma och en 6kning av urinvolymen férknippad med minskad urinkoncentration, USG
(Urmary Specific Gravity) observerades. Det dr inte sannolikt att dessa effekter upptrider under
kliniska forhallanden med kortvarig oavsiktlig Gverdosering.



I en liten, tva veckor lang toleransstudie av friska katter (n = 4), administrerades doser mellan 1,75
mg/kg och 2,5 mg/kg, och mortalitet (n = 1) respektive allvarlig sjuklighet (n = 1) uppstod.

4.11 Karenstid

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: kalciumantagonister.
ATCvet-kod: QCO8CAO01

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Amlodipin 4r en spanningsberoende kalciumantagonist som ingar i dihydropyridingruppen. Den binds
selektiv till de kanaler av L-typ som aterfinns i glatt vaskulir muskelvdvnad, hjartmuskelvdvnad samt
hjértats nodvavnad.

Amlodipin verkar frimst de pa kalciumkanaler av L-typ som aterfinns i glatt vaskulir muskelvdvnad
och fungerar alltsa foretradesvis genom att minska det vaskulira motstdndet. Amlodipinets
huvudsakliga blodtryckssdnkande effekt ar kopplad till dess dilaterande verkan pé artdrerna och
arteriolerna; amlodipin har déremot begransad effekt pd den vendsa cirkulationen. Varaktigheten och
avklingandet hos de antihypertensiva effekterna dr dosberoende.

Aven om amlodipin har storre affinitet for vaskulira kalciumkanaler av L-typ, kan det dven verka pa
sddana som finns i hjartmuskeln och hjrtats nodvdvnad. Sénkt puls och negativ inotropisk effekt pa
hjértat har observerats in vitro pa isolerade marsvinshjirtan. I en toleransstudie som utfordes pé katter
administrerades amlodipin med en dos pa 0,25 till 1,25 mg/kg oralt i 26 veckor. Detta paverkade inte
hjirtfrekvensen och inga abnormiteter i EKG (elektrokardiogram) observerades.

Amlodipin binds langsamt till kalciumkanaler av L-typ, och dérigenom undviks en hastig minskning av
blodtrycket vilket leder till reflextakykardi som ett resultat av att baroreceptorer aktiveras. Hos katter
med hypertension gav en daglig dosering med amlodipintabletter en kliniskt signifikant minskning av
blodtrycket och pa grund av amlodipinets lingsamma initiala verkan upptrader akut hypertension eller
reflextakykardi vanligtvis inte.

In vitro-data visade att amlodipin forbattrar den endoteliala cellfunktionen genom att 6ka produktionen
av kvidveoxid samt genom antioxiderande och antiinflammatorisk verkan. Hos ménniska ar detta en
viktig effekt, eftersom endotelial dysfunktion &tfoljer hypertension, hjirtkérlsjukdom och diabetes; vid
samtliga av dessa tillstdnd anvdnds amlodipin som en del av behandlingen. Hos katt aterstar betydelsen
av dessa ytterligare effekter att faststélla, eftersom rollen hos endotelial dysfunktion i patofysiologin vid
hypertension hos kattdjur hittills inte har studerats.

Njurarna ir, tillsammans med hjértat, 6gonen och det centrala nervsystemet, ett viktigt méalorgan for
hypertension, eftersom de mottar mellan 20 och 25 procent av hjartminutvolymen och har en forsta
kapillirbddd med hogt tryck (den glomerulira kapillirbddden) for att underlitta bildning av glomerulirt
filtrat. Kalciumantagonister som amlodipin anses foretrddesvis dilatera den afferenta arteriolen framfor
den efferenta arteriolen. Eftersom ACE-hidmmare framst dilaterar den efferenta arteriolen, sanker de
det intraglomerulira trycket och minskar ofta proteinuri. Av det hér skélet kan en kombination av
ACE-hdmmare och kalciumantagonister ha ena sirskilt gynnsam effekt pd hypertensiva katter med
proteinuri.
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I en klinisk studie randomiserades ett filtrepresentativt urval av klientdgda katter med persistent
hypertension (systoliskt blodtryck (SBT) >165 mmHg) for att fa amlodipin (initial dos pa 0,125-0,25
mg/kg, okat till 0,25-0,50 mg/kg om responsen inte var tillfredsstéllande efter 14 dagar) eller placebo,
en ging per dag. SBT mittes efter 28 dagar och behandlingen anségs framgangsrik om SBT
reducerades med minst 15 % av SBT fore behandlingen eller till under 150 mmHg. 25 av 40 katter
(62,5 %) som fick amlodipin behandlades med framgang jamfort med 6 av 34 katter (17,6 %) som fick
placebo. Uppskattningsvis har behandling av djur med amlodipin atta gnger storre chans att lyckas dn
behandling av katter med placebo (OR 7,94, 95 % konfidensintervall 2,62—24,09).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter oral administrering av terapeutiska doser absorberas amlodipin vél och de hogsta plasmanivaerna
uppnas mellan 3 till 6 timmar efter dosen. Efter en enkeldos pa 0,25 mg/kg uppskattas den absoluta
biotillgangligheten till 74 % och den hogsta plasmanivan uppgar till 25 ng/ml vid fasta. Absorptionen av
amlodipin paverkas inte av samtidigt fodointag hos ménniska. Amlodipintabletter kan ges med eller utan
foder till katter vid klinisk anvéndning.

Distribution

pKa-virdet for amlodipin dr 8,6. Amlodipin binder 1 hog grad till plasmaproteiner. In vitro-
proteinbindningen i kattplasma dr 97 %. Distributionsvolymen uppgar till cirka 10 Vkg.

Biotransformation

Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning av levern hos laboratoriedjur och mianniska. Samtliga kinda
metaboliter saknar farmakologisk aktivitet. Alla amlodipinmetaboliter som hittats in vitro i hepatocyter
fran katt har tidigare identifierats i inkubationer av hepatocyter fran ratta, hund och ménniska. Ingen av
dem é&r sdledes unika for katt.

Elimination

Den genomsnittliga halveringstiden for plasmaelimination av amlodipin &r 53 timmar hos friska katter.
Vid 0,125 mg/kg/dag ndrmade sig plasmanivan av amlodipin jamviktstillstind efter 2 veckor hos friska
katter. Total plasmaclearance hos friska katter berédknas uppga till 2,3 ml/min./kg.

Utsondringsbalansen har karakteriserats hos mianniska och flera djurarter, men inte hos katt. Hos hund
fann man lika férdelning av radioaktivitet i urin och feces.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Artificiell kycklingsmak
Miltad jast

Mikrokristallinsk cellulosa
Mannitol
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenftri kiseldioxid
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6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 3 ar.

Hallbarhet for halverade tabletter: 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Oanviénda tabletthalvor ska liggas tillbaka i blisterkartan.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Virmeforseglad blisterkarta i polyamid/aluminium/PV C-aluminium med tio tabletter per karta.
Kartong med 30, 100 respektive 200 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda forsiktighetsatgiirder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anviandningen

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ceva Santé Animale

10, av. de La Ballastiére
33500 Libourne
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31945

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2.4.2015

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.09.2021

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER
ANVANDNING
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Ej relevant.
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