CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zeppeliton 5 mg, tabletki

Zeppeliton 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg lub 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Tabletki o mocy 5 mg sa biate lub prawie biate, okragte, niepowlekane, dwuwypukte,
0 $rednicy 8 mm.

Tabletki o mocy 10 mg sg biate lub prawie biate, okragte, niepowlekane, dwuwypukte,
0 $rednicy 11 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

— Nadci$nienie tetnicze
Amlodypina moze by¢ stosowana w monoterapii lub, jesli istnieje potrzeba,
w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami blokujgcymi receptory alfa-
adrenergiczne, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne lub inhibitorami
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI).

— Dusznica bolesna stabilna i naczynioskurczowa (typu Prinzmetala).

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa w leczeniu zar6wno nadci$nienia tetniczego krwi,
jak tez dusznicy bolesnej wynosi 5 mg amlodypiny raz na dobe¢; dawke t¢ mozna nast¢pnie
zwickszy¢ do dawki maksymalnej wynoszacej 10 mg, w zaleznosci od indywidualnej reakcji

pacjenta.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego stosowania tiazydowych
lekéw moczopednych, lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne i inhibitoréw ACE.



Stosowanie u 0sob w podesziym wieku
U 0s6b w podesztym wieku zalecane sg zazwyczaj stosowane dawki. Zardwno pacjenci
mtodsi jak i osoby w podesztym wieku dobrze tolerujag podobng dawke amlodypiny.

Stosowanie u dzieci

Dzieci z nadci$nieniem tetniczym w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana doustna dawka w leczeniu nadci$nienia u dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat
wynosi 2,5 mg raz na dobe w dawce poczatkowej, zwigkszana do 5 mg raz na dobg, jezeli
docelowe cis$nienie krwi nie zostanie osiggni¢te po 4 tygodniach. Stosowanie dawki powyzej
5 mg na dobeg nie bylo badane u dzieci (patrz punkt 5.1 - Wiasciwosci farmakodynamiczne
I punkt 5.2 - Wtasciwos$ci farmakokinetyczne). Wplyw amlodypiny na ci$nienie krwi

u pacjentow w wieku ponizej 6 lat nie jest znany.

Nie jest mozliwe uzyskanie dawki 2,5 mg za pomoca produktu Zeppeliton 5 mg, tabletki,
poniewaz tabletki te sg produkowane w sposob uniemozliwiajacy przelamanie na dwie
polowy.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Patrz punkt 4.4. — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.

Stosowanie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek mozna podawa¢ zazwyczaj stosowang dawke
amlodypiny. Réznice stezenia amlodypiny w osoczu nie sg zwigzane ze stopniem
niewydolno$ci nerek. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie amlodypiny jest przeciwwskazane u pacjentéw z rozpoznang nadwrazliwoscig na
amlodypine, dihydropirydyny lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Amlodypiny nie nalezy stosowa¢ u pacjentow we wstrzasie kardiogennym, ze znacznym
zwe¢zeniem aorty, z niestabilng dusznicg bolesng (wytgczajac dusznice typu Prinzmetala),

z cigzkim niedoci$nieniem t¢tniczym, U pacjentdw z niewydolnos$cig serca po ostrym zawale
mig$nia sercowego (w ciggu pierwszych 28 dni).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolnoS$cig serca.

W dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) dotyczgcym stosowania
amlodypiny u pacjentdw z ci¢zka niewydolno$cig serca (stopien I i IV wedlug NYHA)
wykazano zwigkszenie czgstosci wystgpowania obrzgku ptuc u pacjentow leczonych
amlodyping, chociaz nie stwierdzono istotnej r6znicy w czg¢stosci nasilenia niewydolnos$ci
serca w porownaniu do placebo (patrz punkt 5.1. — Wiasciwosci farmakodynamiczne).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Podobnie jak w przypadku innych antagonistdw wapnia okres pottrwania amlodypiny jest
wydtuzony u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ustalono dawki dla tych
pacjentéw. Nalezy zachowaé szczegolng ostrozno$¢ podczas stosowania amlodypiny w tej
grupie pacjentow.



Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki
(patrz punkt 5.2.).

Stosowanie u dzieci

Zalecana doustna dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 6-17 lat wynosi 2,5 mg. Nie jest
mozliwe uzyskanie dawki 2,5 mg za pomocg produktu Zeppeliton 5mg, tabletki, poniewaz
tabletki te sg produkowane w sposob uniemozliwiajacy przetamanie na dwie potowy.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdow z niewydolnoscig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych
dawkach. Stopien niewydolnosci nerek nie wplywa na zmiang st¢zenia amlodypiny w osoczu.
Amlodypina nie podlega dializie.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Amlodypina moze by¢ bezpiecznie podawana jednoczesnie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, lekami blokujacymi receptory alfa- lub beta-adrenergiczne, inhibitorami
konwertazy angiotensyny, azotanami o przedtuzonym dziataniu, nitrogliceryng podawang
podjezykowo, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, antybiotykami i doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

Dane uzyskane w badaniach in vitro, przeprowadzonych z zastosowaniem osocza ludzkiego,
nie wykazaty wptywu badanych lekow na wigzanie z biatkami osocza (digoksyna, fenytoina,
warfaryna lub indometacyna).

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia krwi sumuje si¢ z dziataniem
obnizajacym ci$nienie krwi innych produktow leczniczych o wlasciwosciach
przeciwnadci$nieniowych.

Badania specjalne: wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: badanie z udziatem pacjentdéw w podesztym wieku wykazato, ze
diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny, prawdopodobnie przez CYP3A4, poniewaz
stezenie amlodypiny w osoczu zwigkszyto si¢ o okoto 50% oraz nasilito si¢ jej dziatanie. Nie
mozna wykluczy¢, ze inne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory
proteazy HIV, klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna, nefazodon) réwniez zwigkszaja
stezenie amlodypiny w osoczu. W przypadku silnych inhibitoréw CYP3 A4, takich jak
ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir, stezenie amlodypiny moze by¢ zwigkszone bardziej
niz podczas stosowania diltiazemu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania amlodypiny i inhibitoréw CYP3A4.

Induktory CYP3A4: brak danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 (np.
ryfampicyny, ziela dziurawca, deksametazonu, fenobarbitalu, fenytoiny, karbamazepiny,
newirapiny, ryfabutyny) na amlodyping. Jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do
zmniejszenia stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania amlodypiny i preparatow indukujacych CYP3A4.



W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, Sok grejpfrutowy, cymetydyna, glin/magnez
(zwigzek zoboje¢tniajacy kwas zotadkowy) oraz syldenafil nie wptywaty na wiasciwosci
farmakokinetyczne amlodypiny.

Badania specjalne: wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na wlasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, etanolu (alkohol), warfaryny lub cyklosporyny.

Interakcje z lekami produktami leczniczymi/wplyw na wyniki badan diagnostycznych:
nieznane.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w czasie cigzy i laktacji u ludzi.

W badaniach dotyczacych rozmnazania, przeprowadzonych na zwierzetach, amlodypina nie
wykazywata toksycznego dziatania poza opoznieniem i wydtuzeniem porodu u szczurow

po zastosowaniu dawki 50-krotnie wigkszej niz dawka maksymalna zalecana dla ludzi.
Dlatego stosowanie tego leku w czasie cigzy zalecane jest tylko wowczas, gdy nie ma
mozliwo$ci innego, bardziej bezpiecznego leczenia, a choroba sama w sobie stanowi wigksze
ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do mleka matki. Decyzj¢ o kontynuowaniu/
zaprzestaniu karmienia piersig lub kontynuowaniu/ zaprzestaniu leczenia amlodyping nalezy
podejmowac po rozwazeniu korzysci wynikajacych z karmienia piersig dla dziecka oraz
leczenia amlodyping dla matki.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane, takie jak bol glowy, zmeczenie, nudno$ci
I zawroty glowy, amlodypina wykazuje niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, szczegdlnie na poczatku leczenia.

4.8. Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych i zgtoszonych w zwigzku ze
stosowaniem amlodypiny uszeregowano wedtug nast¢pujacych kryteriow:

bardzo czg¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (> 1/1 000 do <1/100),
rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestosé Dzialania niepozadane

wg MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko | Leukocytopenia,
matoptytkowosc

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo rzadko | Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Bezsennos¢, zmiany nastroju
(w tym lek), depresja




Rzadko

Dezorientacja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto Senno$¢, zawroty gtowy, bole
glowy (zwtaszcza
W poczatkowym okresie
leczenia)

Niezbyt czgsto | Drzenie, zaburzenia smaku,

omdlenia, niedoczulica,
parestezja, neuropatia
obwodowa

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zaburzenia widzenia (w tym
podwdjne widzenia)

Zaburzenia ucha 1 btednika

Niezbyt czesto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Kotlatanie serca

Bardzo rzadko

Zawal migénia sercowego,
zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, czgstoskurcz
komorowy i migotanie
przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nagle zaczerwienienie twarzy
Niezbyt czesto | Niedoci$nienie tetnicze
Bardzo rzadko | Zapalnie naczyn krwionosnych
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Niezbyt czgsto | Dusznos¢, niezyt btony

piersiowe]j i $rodpiersia

sluzowej nosa

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto

B4l brzucha, nudnosci

Niezbyt czesto

Wymioty, niestrawnos¢,
zmiana rytmu wyproznien
(w tym biegunka i zaparcia),
sucho$¢ w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, niezyt
zoladka, przerost dzigset

Zaburzenia watroby i drog zotciowych | Rzadko Zapalenie watroby, zéltaczka,
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych™

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czesto | Lysienie, plamica, zmiana

koloru skéry, wzmozona
potliwos¢, $wiad, wysypka,
wykwit skorny

Bardzo rzadko

Obrz¢k naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, ztuszczajace
zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzgk
Quinckego, nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo

Zaburzenia mig¢$niowo-SzKieletowe
i tkanki facznej

Czgsto

Obrzek kostek

Niezbyt czesto

Bol stawow, bol miesni, kurcze
migsni, bol plecow




Zaburzenia nerek i drég moczowych Niezbyt czesto | Zaburzenia mikcji, moczenie
nocne, zwickszona czestos¢
oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Niezbyt czgsto | Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto Obrze¢ki, zmgczenie

podania Niezbyt czesto | BOl w klatce piersiowej,
oslabienie, bdl, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto | Zwigkszenie masy ciala,
zmniejszenie masy ciala

*w wigkszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie.
4.9. Przedawkowanie

Objawy

Dostepne dane wskazuja, ze przedawkowanie moze prowadzi¢ do rozszerzenia obwodowych
naczyn krwiono$nych i ewentualnej odruchowej tachykardii. Opisano przypadki znacznego

I potencjalnie przedtuzonego niedoci$nienia tetniczego, ze wstrzagsem i zakonczone zgonem.

Leczenie

Wykazano, ze podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom niezwlocznie lub w ciggu
dwdch godzin od zazycia 10 mg amlodypiny wyraznie zmniejsza wchtanianie amlodypiny.
W niektorych przypadkach mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka.

Klinicznie istotne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny
wymaga podtrzymywania czynnos$ci uktadu krazenia, w tym monitorowania czynnosci serca
i oddychania, uniesienia konczyn dolnych oraz kontrolowania objetosci
wewnatrznaczyniowej i ilosci wydalanego moczu. W celu przywrocenia napigcia naczyn
krwiono$nych i normalizacji ci$nienia tetniczego pomocne mogg by¢ $srodki zwezajace
naczynia krwionos$ne, jesli ich zastosowanie nie jest przeciwwskazane. W celu zniesienia
blokady kanatow wapniowych korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia.
Poniewaz amlodypina wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza dializa nie przyniesie
wickszych korzysci w przypadku przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci wapnia, pochodne dihydropirydyny.
Kod ATC: C08 CA 01

Amlodypina jest antagonista wapnia, hamujgcym transport jonow wapnia do komorek przez
wolne kanaty wapniowe. Amlodypina hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapnia
do migs$nia serca i migéni gtadkich naczyn. Hipotensyjne dziatanie amlodypiny wynika
ze zwiotczania migsni gladkich tetnic obwodowych. Dziatanie przeciwdtawicowe wynika ze
zmniejszenia niedokrwienia mi¢$nia sercowego w dwojaki sposob:
e Amlodypina rozszerza najmniejsze tetniczki, co powoduje zmniejszenie oporu
obwodowego (afterload). Poniewaz czesto$¢ pracy serca pozostaje niezmieniona




powoduje to zmniejszenie zuzycia energii i zapotrzebowania na tlen przez mig¢sien
Serca.

e Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje prawdopodobnie rowniez rozszerzenie
gltownych tetnic wiencowych i tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach
prawidtowych jak i uszkodzonych w wyniku niedokrwienia. Rozszerzenie naczyn
krwiono$nych powoduje zwickszenie doptywu tlenu | zmniejszenie skurczu tetnic
wiencowych, bedacego nastepstwem palenia papierosoOw u pacjentéw z dusznicg
bolesng typu Prinzmetala.

W przeciwienstwie do innych lekow z tej grupy (np. nifedypiny) w srodowisku o stosunkowo
niskim pH, ktore wystepuje w czasie niedokrwienia mig¢§nia sercowego, amlodypina ma
postac zjonizowang, co dodatkowo zwigksza jej powinowactwo do receptora.

U pacjentow z nadci$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe powoduje klinicznie istotne
zmniejszenie cisnienia tetniczego, zarOWNo W pozycji lezacej, jak tez stojacej, utrzymujace si¢
24 godziny. Poniewaz dziatanie to rozpoczyna si¢ powoli, podaniec amlodypiny nie wywotuje
ostrego niedocisnienia tetniczego.

U pacjentow z dusznicg bolesng podawanie amlodypiny raz na dob¢ powoduje wydtuzenie
czasu trwania wysitku fizycznego, opdznienie pojawienia si¢ napadu dusznicy oraz
op6znienie pojawienia si¢ 1-milimetrowego obnizenia odcinka ST. Amlodypina zmniejsza
zarOwno cze¢sto$¢ wystepowania napadow dusznicy, jak i zuzycie triazotanu glicerolu.

W badaniach in vitro wykazano, ze okoto 97,5% krazacej we krwi amlodypiny wiaze si¢

Z biatkami osocza.

Po zastosowaniu amlodypiny nie stwierdzono niepozadanego wptywu na metabolizm lub na
profil lipidowy. Amlodypine mozna stosowac u pacjentow z astmg 0skrzelowa, cukrzycg lub
zapaleniem stawow.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Badania hemodynamiczne i proby wysitkowe z udziatem pacjentow z niewydolno$cig serca
klasy Il - IV wg NYHA wykazaty, ze stosowanie amlodypiny nie pogarsza stanu klinicznego
pacjentow, ocenianego na podstawie tolerancji wysitku, wielkosci frakcji wyrzutowej lewej
komory i nasilenia objawow klinicznych.

W badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE) z udziatem pacjentow z niewydolno$cia serca
klasy 111 - IV wg NYHA, leczonych digoksyng, lekami moczopgdnymi i inhibitorami
konwertazy angiotensyny wykazano, ze stosowanie amlodypiny nie zwigkszalo ryzyka zgonu
lub ztozonego ryzyka zgonu i zachorowalnos$ci u pacjentéw z niewydolnoscig serca. W tym
samym badaniu wykazano, ze w grupie pacjentow bez objawow klinicznych niewydolnosci
serca, ktérym podawano amlodyping w sposob statystycznie istotny zmniejszyto si¢ ryzyko
zgonu i ztozone ryzyko zgonu i zachorowalnosci.

W innym dtugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2) z udziatem
pacjentow z niewydolnoscig serca klasy 111 - IV wg NYHA, bez objawow klinicznych i bez
rozpoznania choroby niedokrwiennej, ktorzy otrzymywali stale dawki inhibitorow ACE,
glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych wykazano, ze stosowanie amlodypiny nie
wplywa na $§miertelno$¢ ogdlng pacjentéw z niewydolnos$cia serca.

W tej samej grupie pacjentow czestos¢ obrzeku ptuc byta wicksza wsrdd osob leczonych
amlodyping, ale nie wskazuje to na nasilenie niewydolnosci serca w poréwnaniu z osobami
otrzymujgcymi placebo.



Stosowanie u dzieci z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 6 do 17 lat

W badaniu obejmujacym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przewazajagcym wtérnym
nadci$nieniem t¢tniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5,0 mg z placebo
wykazato, ze obie dawki zmniejszaly ci$nienie skurczowe znaczgco bardziej niz placebo.
Roéznica pomigdzy tymi dwiema dawkami nie byla statystycznie istotna.

Nie badano dlugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwoj og6lny.
Nie okreslono réwniez dlugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej w dziecinstwie na
zmniejszenie chorobowosci 1 §miertelnosci po osiggni¢ciu dorostosci.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Amlodypina jest powoli, ale dobrze wchtaniana. Amlodypina podlega mechanizmowi
pierwszego przejscia, jej biodostepnos¢ wynosi 64-80%. Dostepne dane wykazuja, ze pokarm
nie wplywa na wchlanianie amlodypiny.

Maksymalne st¢zeniec amlodypiny w 0soczu jest osiggane po 6 - 12 godzinach od podania.
Maksymalne stezenie po podaniu doustnym jest osiggane po tym samym czasie, wynoszacym
$rednio 7,3 godziny, u pacjentow mtodszych i w podesztym wieku.

Stan stacjonarny, tj. state Srednie stezenie, jest osiggany po 7-8 dniach stosowania leku.
Poczatek dziatania amlodypiny jest powolny. Istotny wptyw na obnizenie ci$nienia t¢tniczego
krwi zaobserwowano po 6 godzinach od podania pierwszej dawki leku.

Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ przez 24 godziny po doustnym podaniu leku.

Dystrybucja

Amlodypina wiaze si¢ z biatkami osocza w 98%.

Dystrybucja amlodypiny w tkankach jest stabo poznana. Objgtos$¢ dystrybucji wskazuje, ze
amlodypina ma duze powinowactwo do tkanek.

Objetos¢ dystrybucji amlodypiny wynosi okoto 21 I/kg i wedtug jednych autorow jest taka
sama u ludzi mtodych, jak tez u oséb w podesztym wieku, a wedlug innych znaczaco
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem.

Biotransformacja
Amlodypina jest metabolizowana przede wszystkim w watrobie, gtownie przez utlenianie
do nieczynnych metabolitow.

Wydalanie
Okres pottrwania w 0soczu W koncowej fazie eliminacji wynosi 35 - 50 godzin, co umozliwia
podawanie amlodypiny w pojedynczej dawce dobowej.

Amlodypina jest wydalana przede wszystkim z moczem (60%), tylko niewielka cz¢$¢ podane;
dawki wydalana jest w postaci niezmienionej. Pozostata czgs$¢ jest wydalana do zotci

I nastepnie wydalana jest z katem.

Klirens amlodypiny wynosi 7ml/min/kg i zmniejsza si¢ z wiekiem.

Zaburzenia czynnosci wqtroby lub nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek nie maja wplywu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne
amlodypiny.

Biologiczny okres pottrwania u 0so6b z zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi 56 godzin.



Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Maksymalne st¢zenie amlodypiny w surowicy wystepuje u 0sob w podesztym wieku po takim
samym czasie jak u mtodszych pacjentow. U pacjentdow w podesztym wieku istnieje tendencja
do zmniejszania si¢ klirensu amlodypiny, co powoduje zwigkszenie pola powierzchni pod
krzywa AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentow

z niewydolnoscig krazenia pole powierzchni pod krzywag AUC i okres pottrwania w fazie
eliminacji wzrastaty odpowiednio do wieku (patrz punkt 4.4.).

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesigcy
do 17 lat z nadci$nieniem tg¢tniczym (34 pacjentow w wieku 6-12 lat i 28 pacjentow w wieku
13-17 lat) otrzymujacych dawki amlodypiny pomiedzy 1,25 i 20 mg zaréwno raz na dobe jak
i dwa razy na dobe. U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy Klirens
doustny (CL/F) wynosit odpowiednio u 0sob ptci meskiej 22,5 1 27,4 1/h oraz u 0so6b picei
zenskiej 16,4 1 21,3 1/h. Zaobserwowano duza zmiennos$¢ w ekspozycji migdzy osobnikami.
Dane zglaszane dla dzieci w wieku ponizej 6 lat sg ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa
farmakologicznego, toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych, genotoksycznos$ci

i rakotworczosci nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

W badaniach dotyczacych rozmnazania, przeprowadzonych na zwierzetach, po zastosowaniu
duzych dawek stwierdzono u szczuréw opo6znienie porodu i zmniejszong przezywalnos¢
ptodéw oraz noworodkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosSci

3 lata

6.4 Specjalne srodKi ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 30 sztuk (3 blistry po 10 tabletek).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczego6lnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zeppeliton 5 mg: 15013

Zeppeliton 10 mg: 15014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Listopad 2011
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