CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlodigamma 5 mg tabletki

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka zawiera 5 mg amlodypiAynlodipinum)w postaci amlodypiny bezylanu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate, okngte tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze
Przewlekla, stabilna dtawica piersiowa
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzr@gta

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zaréwno nadgiienia ttniczego, jak i choroby niedokrwiennej serca, dapkeztkowa
wynosi zwykle 5 mg raz na debDawle te mazna zwekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dob
w zaleznosci od efektu klinicznego.

U pacjentéw z nadémnieniem gtniczym, produkt leczniczy Amlodigamma stosowaringczénie z
tiazydowymi lekami moczaginymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami betareablitycznymi oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentodtawica piersiova, produkt leczniczy Amlodigamma
moze by stosowany w monoterapii lub w pokeniu z innymi produktami leczniczymi przeciw dieyv
piersiowej u pacjentéw z dlawioporry na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekéw blalayich receptory
beta.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw maghogeh, lekéw blokujcych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitorow konwertazy angiogagsiie wymaga modyfikowania dawki amlodypiny.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Produkt leczniczy Amlodigamma stosowany w takiamgeh dawkach jest jednakowo dobrze tolerowany
przez chorych w wieku podesztym i mtodszych. U pathw w podesziym wieku zaleca siormalny
schemat dawkowania, jednak podczasckedania dawki nalg zachowad ostraznos¢ (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynici wgtroby

Schemat dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub tkoiganymi zaburzeniami czynéd watroby
nie zostat ustalony, dlatego dostosayeujawk; amlodypiny nalgy zachowa ostraznosé, dawka
pocatkowa powinna b§ mozliwie najmniejsza spwod wszystkich dogpnych (patrz punkty 4.4 i



5.2). Nie przeprowadzono baddotyczcych farmakokinetyki amlodypiny weikich zaburzeniach
czynnaci watroby. U pacjentow z efkimi zaburzeniami czynrigi watroby dawkowanie amlodypiny
nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki, a naphie stopniowo nalg ja zwigksz&.

Zaburzenia czynnoi nerek
Zmiany stzenia amlodypiny w surowicy nie skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek, dlatego
zaleca si normalny schemat dawkowania. Amlodypina nie jéstirowana z organizmu podczas dializy.

Dzieci i mtodzie

Dzieci i mtodzie z nadcinieniem g¢tniczym w wieku od 6 do 17 lat.

Zalecana doustna dawka peikowa u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz
na dolg. Dawka mae zosté zwiekszona do 5 mg raz na dglpesli po 4 tygodniach stosowania nie
uzyskano pgadanych wartéci cisnienia ttniczego. Dawki wgksze nz 5 mg na dob nie byty badane
u dzieci i mtodziey (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Amlodypina w dawce 2,5 mg nie jest obecnie ¢osa.

Dzieci poniej 6. rokuzycia
Brak dosgpnych danych.

Sposob podania
Tabletki do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie preparatu Amlodigamma jest przeciwwsi@zepacjentéw z:

= nadwraliwoscia na amlodypin, pochodne dihydropirydyny lub ktorykolwiek innytaéinik preparatu,
= ciezkim niedocgnieniem,

= wstrzasem, w tym wstrgsem kardiogennym,

* niewydolndcia serca po ostrym zawale serca,

= zawezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory serca (ojgzkim zwezeniem zastawki aorty).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie okr&lono bezpieczestwa i skuteczrii amlodypiny w leczeniu przeloméw nasttieniowych.

Pacjenci z niewydolrigiq serca

Pacjenci z niewydolrieia serca powinni bi/leczeni z zachowaniem ostrmsci. W diugoterminowym
badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentow ki niewydolndcia serca (stopielll i IV wedtug
klasyfikacji NYHA), czstas¢ obrzku ptuc stwierdzana w grupie leczonej amlodydigta wigksza ni w
grupie placebo, ale nie towarzyszyto temu nasilebjawow niewydolnéci serca (patrz punkt 5.1).
Leki z grupy antagonistéw wapnia, w tym amlodypipawinny by ostraznie stosowane u pacjentéw z
zastoinova niewydolndcia serca, poniewamog zwieksza ryzyko wystpowania zdarzesercowo-
naczyniowych orazmierci.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czginvagtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przegbmy, a wartéci AUC 3 wieksze u pacjentdw z zaburzeniami
czynnaci watroby. Nie opracowano dotychczas zaledetyczcych dawkowania amlodypiny. Stosowanie
amlodypiny naley rozpoca¢ od maliwie najmniejszej dawki, naly zachowa ostraznos¢ zarowno
podczas rozpoczynania leczenia jak révwiedczas zwekszania dawki amlodypiny. U pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley stopniowo zwgksza dawlke oraz zapewmi odpowiedm
kontrok.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku najezachowa ostraznos¢ podczas zwikszania dawki amlodypiny
(patrz punkty 4.2 1 5.2).



Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czigimerek
Amlodypina mae by stosowana w normalnych dawkach. Zmiany geestiu amlodypiny w osoczu nig s
zalezne od stopnia niewydolidoi nerek. Amlodypina nie ulega dializie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych lekéw nagienie amlodypiny w osoczu

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z siltylnumiarkowanym inhibitorem CYP3A4
(inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, mdktptakie jak erytromycyna, klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) mogto powodowanaczne zwikszenie wptywu amlodypiny na organizm.
Znaczenie kliniczne niniejszej zmiany peoby¢ bardziej widoczne u pacjentow w podesztym wieku,
dlatego mae by konieczna odpowiednia kontrola kliniczna oraz odiganie dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Nie ma danych na temat wptywuuktbréw CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela
dziurawca) na amlodypégnich jednoczesne podawanie ragrowadat do zmniejszenia atenia
amlodypiny w osoczu. Natg zachowad ostraznosé, jezeli amlodypina jest stosowana w skojarzeniu z
induktorami CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokieejgrutowym nie jest wskazane ze wahl na
mozliwo$¢ zwigkszenia biodogpnaici, co u niektérych pacjentéw me nasilé obnizenie cénienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew): u zwiekg po daylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowarawadzce do
smierci migotanie komor i zapé krazeniowa powiazamy z hiperkaliemi. Ze wzgkdu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca giunikanie jednoczesnego podawania antagonistow iaiajakich jak amlodypina u
pacjentéw podatnych na hipertegnatosliwg i w leczeniu hipertermii zidiwe;.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie amlodypiny polegage na obrdaniu cinienia krwi sumuje giz dziataniem obuajacym
cisnienie krwi innych produktow leczniczych o étdwosciach przeciwnadgénieniowych.

W Klinicznych badaniach interakcji amlodypina niptywata na farmakokinetykatorwastatyny, digoksyny,
etanolu (alkoholu), warfaryny lub cyklosporyny.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet wzgi.

Badania na zwiertach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodu&gjo zastosowaniu dych dawek
produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny waiy jest maliwe tylko w przypadkach, gdy nie ma innego, bezpigejszego
produktu oraz gdy choroba jest zaé@na z wekszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do ralelatki. Decyzj o kontynuowaniu/zaprzestaniu
karmienia piersi lub kontynuowaniu/zaprzestaniu leczenia amlodypiaezy podejmowa po rozwaeniu
korzysci wynikajacych z karmienia piersidla dziecka oraz leczenia amlodypuia matki.

Plodna¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami viegaobserwowano odwracalne

zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Daneikline dotyczce potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodn@ sa niewystarczajce. W jednym badaniu z udziatem szczuréw zaobseamow
wystapienie dziata niepaadanych zwizanych z ptodniia u samcéw (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnasé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen

mechanicznych w ruchu

Amlodypina ma niewielki wptyw na zdolié do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyéli Je
pacjent odczuwa zawroty gtowy, bole glowy,earenie lub nudniei, szybkd¢ reakcji mae by
zaburzona. Szczega@lmstraznos¢ nalezy zachowad na pocatku leczenia.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Najczsciej obserwowane dziatania nieadane zwiazane z leczeniem obejmowaly: sefiy@awroty
gtowy, bdl glowy, kotatanie serca, zaczerwienigmiarzy, bél brzucha, nudiai, obrzk kostek,

obrzk oraz zmgczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych
Dziatania niepgadane zamieszczone w posie] tabeli byty obserwowane i zgloszone wazkiu ze
stosowaniem amlodypiny | wygiowaly z nasfpujaCa CZgStascCia:

Bardzo czsto (> 1/10), czsto ¢ 1/100 do < 1/10), niezbyt egto ¢ 1/1 000 do<1/100),

rzadko ¢ 1/10 000 da<1/1 000), bardzo rzadke1/10 000).

W obrbie kazdej czstasci wyskpowania dziatania niegadane przedstawiono zgodnie ze zmniejgaan

sie nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestosé

Dziatanie niepaadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko

Leukocytopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czsto

Bezsenni, zmiany nastroju (viczapc
stany tkowe), depresja

Rzadko

Stan splania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto

Senn&t, zawroty gtowy, bol gtowy
(szczegolnie na pogtku leczenia)

Niezbyt czsto

Drenie, zaburzenia smaku, omdlenia,
niedoczulica, parestezja

Bardzo rzadko

Hipertonia, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto

Zaburzenia widzenia (sdzapc podwojne
widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto

Kofatanie serca

Bardzo rzadko

Zawat rggnia sercowego, arytmia (wdzapc
bradykardg, tachykardi komorowy i
migotanie przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Uderzenia gaca

Niezbyt czsto

Niedodinienie

Bardzo rzadko

Ukfadowe zapalenie naczy

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srédpiersia

Niezbyt czsto

Dusznéé, katar

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Bél brzucha, nuddoi

Niezbyt czsto

Wymioty, niestrawni, zmiany rytmu
wypréznien (wkaczapc biegunki i zaparcia),




sucha¢ w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zapalemiadka,
hiperplazja dziset

Zaburzenia watroby i drég
z0tciowych

Bardzo rzadko

Zapalenieatvoby, z6ttaczka, zwikszenie
aktywnaci enzymow vgtrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto

Lysienie, plamica, przebarwienia skory,
nadmierna potliw&, $wiad, wysypka

Bardzo rzadko

Obek naczynioruchowy, rumie
wielopostaciowy, pokrzywka, ztuszczag

zapalenie skory, zespét Stevensa-Johnsonga,

obrzk Quinckego, wraliwosé naswiatto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe,
tkanki t acznej i kosci

Czesto

Obrzk stawdw

Niezbyt czsto

Bol stawdw, bél ngéni, skurcze misni, bol
plecéw

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czsto

Zaburzenia w oddawaniu moczu, moczeni
nocne, zwgkszone oddawanie moczu

11%

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Niezbyt czsto

Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Czesto

Obrzk, zmeczenie

Niezbyt czsto

Bol w klatce piersiowej, astenia, bodl, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czsto

Przyrost masy ciata, zmniejszenie masy ci

ata

*Najczescie] polegaice na cholestazie.

Zgtaszano wyjtkowe przypadki zespotu pozapiramidowego.

49 Przedawkowanie

Dane na temat zamierzonego przedawkowania u lgdxjrmniczone.

Objawy:

Dostkpne dane sugeryjze znaczne przedawkowanie iegpowodowa silne rozszerzenie naazy
obwodowych, prowade do tachykardii. Istnigjrowniez doniesienia o znacznym i prawdopodobnie
diugotrwatym niedocnieniu ttniczym prowadgcym do wstrzsu i zgonu.

Leczenie:

W przypadku klinicznie istotnego niedéaienia po przedawkowaniu amlodypiny wymagane jeloaenie
aktywnego wspomagania czyrieouktadu sercowo-naczyniowego, obejguggo regularne monitorowanie
czynnaci serca i uktadu oddechowego, uniesienigckyn, kontro¢ wypetnienia tayska naczyniowego i

ilosci wydalanego moczu.

Zastosowanie leku kurgzego naczynia krwiorime mae by przydatne dla przywrécenia nagia hacz i
wyréwnania dinienia krwi, o ile lek taki nie jest przeciwwskagaDozylne podanie glukonianu wapnia
moze by korzystne dla odwrdcenia blokady kanatléw wapnidwyc

W niektérych przypadkach przydatne rady¢ ptukaniezotadka. Zastosowanieagla aktywowanego u
zdrowych ochotnikéw, w okresie do 2 h od pezyq 10 mg amlodypiny, zmniejszato jej wchianianie.

Ze wzgkdu na silne wizanie amlodypiny z biatkami, nie wydaje,saby dializoterapia stanowita skutegzn

metod; usuwania leku z ustroju.



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonsci wapnia, wybiérczy antagaiti wapnia o dominuajcym
dziataniu naczyniowym.
Kod ATC: CO08CA01

Amlodypina jest antagonishaptywu jonéw wapnia natecym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonéapwiowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jonéw wapnia do komérek mfinia sercowego i komérek btony gdhiowej naczy.

Mechanizm dziatania obrjacego cénienie amlodypiny jest wynikiem bezgredniego dziatania
rozkurczowego na rgénie gtadkie naczy. Dokltadny mechanizm tagodzenia objawéw diawicygevej w
czasie stosowania amlodypiny nie jest w petni éryiany, jednak amlodypina zmniejsza niedotlenienie
migs$nia serca poprzez dwa ngstjace rodzaje dziata

1. Amlodypina rozszerzathiczki przedwlosowate i w ten sposdb zmniejszar apdvodowy (obcizenia
nastpcze). Poniewaczstasé skurczédw serca pozostaje niezmieniona, dzialankerniejsza ziycie
energii przez mgisien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny obejmujezakrawdopodobnie rozszerzeniexglth ttnic i
tetniczek wieicowych zaréwno w obszarach niezmienionych, jakienmnych wskutek niedokrwienia.
Zwigksza to zaopatrzenie w tlen u chorych ze skurczaemyh wiencowych (angina Prinzmetala).

U pacjentow z nadénieniempodawanie leku raz na dppowoduje klinicznie znamienne obkanie
cisnienia ttniczego zarbwno w pozycjiecej, jak i stojcej, przez caty 24-godzinny okres obserwacji. Z
uwagi na powolny poeatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie observaigeggwattownych spadkdw
cisnienia ttniczego.

U pacjentow z dtawig piersiow; podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtazas maiwego do
wykonania wysitku fizycznego, czas do wysienia bolu wiécowego oraz czas do obania odcinka ST o
1 mm, zmniejsza teczestas¢ wystpowania dolegliwéci wiencowych oraz zmniejsza licztstosowanych
tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekekwniekorzystne efekty metaboliczne ani zmieniata
profil lipidowy osocza. Amlodypina nadajezslo stosowania u chorych z agtoskrzelows, cukrzya i dm
moczanow.

Stosowanie u pacjentow z chogafiedokrwieng serca

Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznympacjentow z chorabniedokrwieng
serca oceniano w niezateym, wielogrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym mgtod
podwadjnieslepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1p8gjentow o nazwie CAMELOT (ang.
Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Ocoences of Thrombosis). Przez 2 lataréd
uczestnikow badania 663 osoby otrzymywaty amlodypirdawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaty
enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 0so6b otrzymywtdoebo, poza standardowym leczeniem
obejmupcym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki mocgpe i aspiryn. Gtéwne wyniki dotycace
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazufe stosowanie amlodypiny zaziane byto z
rzadszymi hospitalizacjami z powodu dtawicy pievgipi rzadszym wykonywaniem zabiegow
rewaskularyzacji u pacjentéw z chosoliencowa.



Tabela 1. Czstosé wystepowania istotnych efektéw klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdaraesercowo-naczyniowych, liczba Poréwnanie amlodypiny i
przypadkow (%) placebo
Efekt Amlodypina Placebo Enalapryl Wetkiak Wartas¢ P
ryzyka (95%
przedziat
ufnosci)
Pierwszorzdowy punkt kacowy
Niepazadane zdarzenia 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 003,
sercowo-naczyniowe
Poszczegolne elementy
Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (141,1) 0,73 (0,54-0,9B) 3.0
wiencowa
Hospitalizacja z powodu 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) ,002
dtawicy
Zawat misnia sercowego 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 37
niezaka@czony zgonem
Udar mézgu lub TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,501®1,32) ,15
Zgon z powodOw sercowo- 5(0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 27
naczyniowych
Hospitalizacja z powodu 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47 46
zastoinowej niewydolniei
serca
Zatrzymanie kgzenia ze 0 4 (0.6) 1(0.1) NA 04
skuteczn resuscytagj
Swiezo rozpoznana 5(0.8) 2(0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50-13.4 24
choroba nacay
obwodowych

Skréty: TIA- przemijajcy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentow z niewyddglrig serca:

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe pragpdzone u chorych z niewydokuia serca klasy
-V wg NYHA wykazaly, ze produkt Amlodigamma nie prowadzi do pogorszetdatsklinicznego
chorych okrélonego poprzez zdoldé do wykonywania wysitku fizycznego, pomiar frakejyrzutowej
lewej komory oraz nasilenie objawow klinicznych.

W badaniu kontrolowanym przeprowadzonynvyaiem placebo (PRAISE), u chorych z niewyddalrie
serca klasy IlI-IV wg NYHA leczonych digoksgnlekami moczogdnymi i inhibitorami konwertazy
angiotensyny wykazanae zastosowanie produktu Amlodigamma nieckaa umieralnéi ani bhcznie
chorobowdci i umieralndci pacjentéw z niewydolrigia serca.

W dalszej obserwacji w diugookresowym badaniu kinym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie produktu Amlodigamma u pacjentow z zasowamn hiewydolngcia serca (NYHA Il i 1V)
bez cech sugeragych podtae niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi damikiahibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE-I), glikozydow napaisy i lekow moczopdnych, produkt Amlodigamma
nie miat wplywu namierteln@¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej geygacjentow,
przyjmowanie produktu Amlodigamma zwane bylo ze zwkszonym ryzykiem wyapienia obrzku pluc.

Leczenie zapobiegajce wystpowaniu zawatdw serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane nmagpodwajnieslepej proby badanie, dotygze
zachorowalnéci i $miertelngci, zatytutowane ,Leczenie hipotensyjne i atapce stzenie lipidow w

celu zapobiegania wygiowaniu zawatow serca” (ang. Antihypertensive aipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack - ALLHAT), w celu poréwnaniawmych metod leczenia: amlodypi,5-10 mg/d
(antagonista wapnia) lub lizynoprylem 10-40 mgfhibbitor ACE) - jako leczenia pierwszego rzutu, z
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leczeniem tiazydowym lekiem moczamym chlortalidonem 12,5-25 mg/d, w tagodnym lubiankowanie
nasilonym nadénieniu ttniczym.

Do badania wiczono ogotem 33 357 pacjentéw z nadniem ¢tniczym, w wieku powyej 55 lat,
ktérych obserwowangérednio przez 4,9 roku. U pacjentow wgsbwat co najmniej jeden z naptijacych
czynnikow ryzyka rozwoju choroby wieowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6 ruiggrzed
wiaczeniem do badania) lub wywiad dotycy innego epizodu zwkanego z miadzyca naczyi (ogotem
51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%)e¢atnie HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komstyierdzony
elektro- lub echokardiograficznie (20,9%), palepépieroséw (21,9%).

Pierwotnym punktem kicowym byta 4czna liczba zgonow z powodu choroby fiiewej oraz zawatow
serca niezak@zonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano isto@iejey w czstasci wystpienia
pierwotnego punktu kicowego pomidzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i chlmtau: RR 0,98,
95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W aflnie wtornego punktu keowego, czstas¢ wystkpowania niewydoln€i
serca (element zlonego sercowo-naczyniowego punktui&owego) byta znacznie wgza w grupie
pacjentow otrzymujcych amlodypin w poréwnaniu do chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RB3195% CI
[1,25-1,52] p<0,001). Co wtej, nie obserwowano #aic w smiertelndgci ogolnej (bez wzgldu na
przyczyre) pomigdzy grupami, w ktérych stosowano amlodypirchlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-
1,02], p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu obejmuagym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przeragacym wtornym nadénieniem
tetniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i@ z placebo wykazatae obie dawki
zmniejszaly dinienie skurczowe znagzo bardziej ni placebo. Rénica pomgdzy tymi dwiema
dawkami nie byta statystycznie istotna.

Nie badano diugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwdéj ogélny. Nie
okreslono réwniez dtugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej wed¥istwie na zmniejszenie
chorobowdci i Smiertelngci po osignieciu dorostdci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie, dystrybucja, wianie przez biatka surowicgo doustnym podaniu dawek
terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchianiamaaksymalne stenie w surowicy wysgpuje po
6-12 godzinach po podaniu dawki. Biodgstas¢ amlodypiny ocenia sina 64-80%. Oljosé
dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach inrgiwykazanoze amlodypina jest w okoto 97,5%
wiazana przez biatka surowicy.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wpltywem pokarmu.

Biotransformacja/Wydalanie:

Okres pottrwania eliminacji amlodypiny w faziedamwej wynosi 35-50 godzin i unatiwia
dawkowanie raz na debAmlodypina jest metabolizowana watrobie do nieczynnych metabolitéw.
Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienjaymoczem i4 sam drog ulega wydaleniu
okoto 60% metabolitow.

Stosowanie w zaburzeniach czyfoiavgtroby:

Dostpne g tylko ograniczone dane kliniczne dotyce stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynrgoi watroby. Pacjenci z niewydoldoia watroby maj zmniejszony klirens
amlodypiny czego wynikiem jest diszy okres poéttrwania oraz zgiszenie AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Maksymalne stzenie amlodypiny w surowicy wygtuje u oséb w podesziym wieku po takim samym
czasie jak u mtodszych pacjentéw. W podesziym wistiieje tendencja do zmniejszanialdirensu
amlodypiny, co powoduje zekszenie pola pod krzymstzenia leku w czasie i przedienie okresu
poéttrwania eliminacji. U pacjentow z niewydokuin krazenia pole pod krzywstzenia leku w czasie

i okres pottrwania eliminacji wzrastaty odpowieduio wieku.
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Stosowanie u dzieci

Badania farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzaritt dzieci z nadénieniem w wieku od 1 miegia

do 17 lat (34 pacjentow w wieku 6-12 lat i 28 patjsv w wieku 13-17 lat) otrzymagych dawki

amlodypiny mg¢dzy 1,25 mg i 20 mg podawanych raz lub dwa razgioia. U dzieci w wieku 6-12 lat i u
miodziezy w wieku 13-17 lat, typowy klirens (CL/F) wyno&®,5 i 27,4 I/h odpowiednio u chtopcéw i 16,4
i 21,3 1/h u dziewcat. Obserwowano dta zmiennd¢ ekspozycji u poszczegolnych pacjentéw. U dzieci
ponizej 6 lat dosipne dane na temat stosowarjagraniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczny wplyw na ptodri:

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone u szczurayszy wykazaty opgnienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszqnzezywalnas¢ potomstwa po zastosowaniu amlodypiny w
dawkach mniej wicej 50-krotnie wgkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzprgeliczeniu na
mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodrizi:

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawrkao 10 mg/kg/dap(w przeliczeniu na
mg/nt powierzchni ciata, @niokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszcej 10 mg) na ptodr$dé u szczurow (u samcow przez 64 dni i samic przedrigrzed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréwtdwym samcom szczuréw podawano
amlodypire w postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dastdsowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmnéjezs¢zenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu jak rowhEmniejszenie getasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komoérek Sertoliego.

Rakotworczé¢, mutageneza:

U szczurdw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata, w floi tak dobranej, aby
zapewnt dawlke dobow 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/d@bnie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktéra w przypadku myszy byta zia, a u szczuréw dwukrotniegksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wyngss 10 mg, w przeliczeniu na mg/powierzchni ciata*)
byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy nédedla szczurdw.

W badaniach mutagen$m nie stwierdzono dziatezwiazanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosoméw.

*W oparciu 0 mas ciata pacjenta wynosea 50 kg
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Krospowidon

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata



6.4 Specjaln&grodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium:

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 25°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.
Butelki z HDPE:

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C.

Przechowywaé butellg szczelnie zamkgia w celu ochrony przed wilgogi
6.5 Rodzajizawartos¢é opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku:
opakowania zawiergge 10, 20, 28, 30, 50, 98, 100 i 300 (10 x 30)etmh.

Butelki z HDPE z wieczkiem:
100, 300 i 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.
6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Wdrwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 16246

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

8.12.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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