CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlomyl, 10 mg, tabletki

2 SKLAD JAKO SCIOWY | ILO $CIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postaciogypiny bezylanu)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Tabletka 10 mg
Biata, okagta, dwuwypukta tabletka z wyttoczgryfra “10” po jednej stronie i z rowkiem
dzielscym po drugiej stronie.

Tabletki mana dzielé na réowne dawki.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

. Nadcgnienie ttnicze
. Przewlekta stabilna i naczynioskurczowa dtawicagpmva
. Naczynioskurczowa dusznica piersiowa (Prinzmetala)

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zarobwno w leczeniu nadgiienia ttniczego jak i dlawicy piersiowej pogtkowa dawka
Amlomylu wynosi zazwyczaj 5 mg raz na gobawke mazna zwikszye do maksymalnej
dawki 10 mg na dap(w dawce pojedynczej) w zaieosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na leczenie.

U pacjentéw z nadénieniem ¢tniczym, Amlomyl stosowano jednocree z tiazydowymi
lekami moczopdnymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami betar@ablitycznymi oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentédtawicy piersiows, Amlomyl maze by¢
stosowany w monoterapii lub w pokeniu z innymi produktami leczniczymi przeciw
dtawicy piersiowej u pacjentéw z dtawioporry na azotany i (lub) odpowiednie dawki
lekéw blokupcych receptory beta.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow maghoyeh, lekéw blokujcych receptory
beta-adrenergiczne oraz inhibitorow konwertazy ategisyny nie wymaga modyfikowania
dawki amlodypiny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Amlomyl stosowany w takich samych dawkach jest gamvo dobrze tolerowany przez
chorych w wieku podesztym i mtodszych. U pacjentéwodesziym wieku zalecaesi
normalny schemat dawkowania, jednak podczagkamania dawki nalsy zachowa
ostraznosé (patrz punkty 4.4 i 5.2).
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Zaburzenia czynici wgtroby

Schemat dawkowania u pacjentéw z tagodnymi lub tkoiganymi zaburzeniami czynéa
watroby nie zostat ustalony, dlatego dostosawujawlk amlodypiny nalgy zachowa
ostraznos¢, dawka pocgtkowa powinna by mazliwie najmniejsza spaod wszystkich
dostpnych (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzbada dotyczcych farmakokinetyki
amlodypiny w cgzkich zaburzeniach czynéa watroby. U pacjentéw z gizkimi
zaburzeniami czynrsai watroby dawkowanie amlodypiny nalerozpocaé od najmniejszej
dawki, a nasfpnie stopniowo nalg ja zwigksza.

Zaburzenia czyniici nerek

Zmiany stzenia amlodypiny w surowicy nig skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek,
dlatego zaleca snormalny schemat dawkowania. Amlodypina nie jisstiwana z

organizmu przez dializ

Dzieci i mtodzie

Dzieci i mlodzie z nadcfnieniem gtniczym w wieku od 6 do 17 lat.

Zalecana doustna dawka pgikowa u dzieci i mtodzigy w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5
mg raz na dop Dawka mae zostéa zwigkszona do 5 mg raz na dpjesli po 4 tygodniach
stosowania nie uzyskanoZaglanych wartéci cisnienia ttniczego. Dawki wgksze nz 5 mg
na dolg nie byly badane u dzieci i mtodzie(patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci poniej 6. rokuzycia
Brak dosgpnych danych.

Sposo6b podawania
Tabletka do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania
Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow:
- z nadwraliwoscig na pochodne dihydropirydyny, amlodypilub na ktogkolwiek
substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1
- Z ciezkim niedocgnieniem gtniczym
- ze wstrasem ( w tym wstrgsem kardiogennym)
- ze zvezeniem drogi odptywu lewej komory (np. wegkim zwezeniu
zastawki aortalnej)
- z hemodynamicznie niestahilniewydolndcia serca po przebyciu ostrego zawahgénia
sercowego.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpiec#stwa i skutecznii stosowania amlodypiny w
przetomie nadénieniowym.

Pacjenci z niewydolngig serca:

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydébtipserca. W
dtugoterminowym badaniu klinicznym kontrolowanynagtbo z udziatem pacjentéw z
ciezka niewydolndcia serca (stopielll i IV wedlug NYHA) czestas¢ wysiepowania obrzku
ptuc byta wiksza w grupie leczonej amlodypiw poréwnaniu z grupotrzymupca
placebo,lecz nie towarzyszyto temu nasilenie objawéwydolndgci serca (patrz punkt 5.1).
Leki z grupy antagonistow kanatéw wapniowych, w tgmlodypina, powinny hyostraznie
stosowane u pacjentéw z zastoinraviewydolndcia serca, poniewamogy zwieksz& ryzyko
wystepowania zdarzesercowo-naczyniowych oramierci.
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Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czycivatroby:

Okres pottrwania amlodypiny jest wydiny, a wartéci AUC 53 wigksze u pacjentow z
zaburzeniami czynr$ai watroby. Nie ustalono zalegalotycacych dawkowania. Stosowanie
amlodypiny naley rozpoca¢ od maliwie najmniejszej dawki, naly zachowaé ostraznosé
zaréwno podczas rozpoczynania leczenia jak réwmielczas zwkszania dawki amodypiny.
U pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley stopniowo zwgksza dawlke
oraz zapewrdi odpowiedn kontrok.

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku:
U pacjentéw w podesztym wieku najezachowad ostraznos¢ podczas zwgkszania dawki
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czycimerek:

Amlodypina mae by stosowana u pacjentéw z niewydadlai@ nerek w zwyktych dawkach.
Zmiany stzenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlsjopnia uszkodzenia nerek.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczdizglia

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wplyw innych produktéw leczniczych na amlodypin

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z siltyimumiarkowanym inhibitorem
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicaeakrolidy takie jak erytromycyna,
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) mogto paeavat znaczne zwekszenie wptywu
amlodypiny na organizm. Znaczenie kliniczne niriejzmiany meae by bardziej widoczne
u pacjentéw w podesztym wieku, dlategozady¢ konieczna odpowiednia kontrola
kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Leki indukupce CYP3A4:

Brak danych dotyaych wptywu lekéw indukujcych CYP3A4 na amlodypén Jednoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, aidkziurawca) mae prowadzi do
zmniejszenia gfenia amlodypiny w osoczu. Nalezachowa ostraznosé podczas
jednoczesnego stosowania amlodypiny i lekéw inchdgigh CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiemigfrutowym nie jest wskazane ze
wzgledu na maliwos¢ zwigkszenia biodogpnaici, co u niektérych pacjentow e nasilé
obnienie cénienia ttniczego.

Dantrolen (wlew): u zwiekg po daylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowano
prowadace dosmierci migotanie komor i zapékrazeniowg powigzarg z hiperkaliemi. Ze
wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zalecassinikanie jednoczesnego podawania antagonistow
kanatu wapniowego, takich jak amlodypina u pacjernpédatnych na hipertergitosliwg i

w leczeniu hipertermii zidiwe;j.

Whplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny poleggje na obraniu cénienia krwi sumuje giz dziataniem
obnizajacym cinienie krwi innych produktow leczniczych o égavosciach
przeciwnaddnieniowych.

W badaniach klinicznych dotygzych interakcji amlodypina nie wptywata na
farmakokinetyk atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklospoyry

Symwastatyna: jednoczesne wielokrotne podawaniedypiny w dawce 10 mg z
symwastatyn w dawce 80 mg spowodowato 77% wzrost ekspozycji na
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symwastatya w poréwnaniu do monoterapii symwastatybl pacjentow leczonych
amlodypirp w dawce do 20 mg dziennie nafeograniczy dawki symwastatyny .

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet vz,

Badania na zwietzach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukgjo zastosowaniu dych
dawek produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny u kobiet wyzy jest zalecane jedynie w przypadku, gdy nieznao
zastosowainnego, bezpieczniejszego leku lub, gdy kécky jego zastosowania
przewyzszap ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy amlodypina jest wydzielana do mlk&hiecego. Decyzja odéoie
kontynuacji lub rezygnacji z karmienia pierszy tez kontynuacji lub rezygnacji z leczenia
amlodypiry powinna by podejmowana po ocenie potencjalnych kéczyynikajgcych z
karmienia piergi dla dziecka oraz leczenia amlodypin matki.

Ptodna¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kamavapniowych zaobserwowano
odwracalne zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikbane kliniczne dotyeze
potencjalnego dziatania amlodypiny na plogtngs niewystarczajce. W jednym badaniu z
udziatem szczuréw zaobserwowano wpgtnie dziata niepagdanych zwizanych z
ptodnaicia u samcéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Amlodypina mae wywier& niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwanie maszyn. Ugoadw przyjmugcych amlodypig,
ktorzy odczuwaj zawroty gtowy, béle gtowy, zatzenie lub nudniei, zdolng¢ reakgji
moze by obnizona. Szczegohostraznos¢ nalezy zachowa na pocatku leczenia.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiedestwa

Najczsciej obserwowane dziatania niegdane zwazane z leczeniem obejmowaly: sefifo
zawroty gtowy, bol glowy, kotatanie serca, zaczemignia twarzy, bol brzucha, nudieg
obrzk kostek, obrgk oraz zmgczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialaepoadanych
W czasie leczenia amlodypizaobserwowano i opisano ngsijace dziatania niepgdane z
nastpujaca czgstascia ich wysepowania:

Bardzo czsto (>1/10)

Czesto (>1/100, <1/10

Niezbyt czsto (>1/1000, <1/100)
Rzadko (> 1/10 000, <1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000).
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W obrbie kazdej czstcici wyskpowania dziatania niegadane przedstawiono zgodnie ze

zmniejszajcym sk nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i
narzadéw

Czestosé

Dziatania niepazadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo rzadko

Leukocytopenia,
matoptytkowa¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto Bezsennid, zmiany nastroju (w
tym I¢k), depresja
Rzadko Dezorientacja
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Senng, zawroty glowy, bdle
glowy (zwtaszcza w
poczatkowym okresie leczenia)
Niezbyt czsto Deenie, zaburzenia smaku,

omdlenia, niedoczulica,
przeczulica

Bardzo rzadko

Wzmimne napjcie, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka Niezbyt czsto Zaburzenia widzenia (w tym
podwadjne widzenia)

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czsto Szumy uszne

Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca

Bardzo rzadko

Zawal serca, zaburzenia rytn
serca (w tym bradykardia,
czestoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nagte zaczerwienienie twarzy

Niezbyt czsto

Niedodinienie

Bardzo rzadko

Zapalenie nadzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Niezbyt czsto

Duszngt, niezyt nosa

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto

B4l brzucha, nudioi

Niezbyt czsto

Wymioty, niestrawnig, zmiana
rytmu wypré&nien (w tym
biegunka i zaparcia), suciton
ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, hye
zotadka, przerost dzset
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Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zapaleniegwoby, zottaczka,
z0tciowych zwigkszenie aktywn¢ri
enzymow vgtrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czsto Lysienie, plamica,
podskornej przebarwienia skory, nadmierrfa
potliwos¢, swiad, rumiea,
wysypka
Bardzo rzadko Obek naczynioworuchowy,

rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, zluszczage
zapalenie skory, zespot
Stevensa Johnsona, okkz
Quinckego, nadwrdiwosé¢ na

swiatto
Zaburzenia migsniowo- Czesto Obrzk kostek
szkieletowe i tkanki gcznej - — — — —
Niezbyt czsto Béle stawow, bdle mini,
kurcze mégsni, béle plecow
Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czsto Zaburzenia oddawania moczu,
moczowych oddawanie moczu w nocy,

zwigkszenie czstotliwasci
oddawania moczu

Zaburzenie ukfadu Niezbyt czsto Impotencja, ginekomastia
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Obrzk, zmegczenie
miejscu podania

Niezbyt czsto Bo6l w klatce piersiowej,
ostabienie, bol, zte
samopoczucie

Badania laboratoryjne Niezbyt czsto Zwkkszenie masy ciala,
Zmniejszenie masy ciata

*Najczesciej wraz z cholestaz
W wyjatkowych przypadkach obserwowano wygiwanie zespotu pozapiramidowego.
4.9 Przedawkowanie

U ludzi dgwiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest ocgane.

Objawy:

Doskpne dane wskazljze znaczne przedawkowanie amlodypinyzenpowodowé
nadmierne rozszerzenie nagmbwodowych i odruchogvtachykardg. Odnotowano
przypadki znacznego i prawdopodobnie diugotrwalgguzenia cénienia systemowego,
prowadacego do wstrgsu, w tym wstrgsu z wysgpieniem zgonu.

Leczenie:

Klinicznie istotne niedoénienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny vgana
aktywnego wspomagania czyrssouktadu sercowo-naczyniowedo, ktére obejmuje lame
monitorowanie funkcji uktadu kgenia i oddechowego, uniesienienkayn oraz kontre
objetosci ptyndw krzacych i ilosci wydalanego moczu.
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Pomocne w przywracaniu prawidtowego r@pa naczy krwionosnych i cénienia ttniczego
krwi, mogs by¢ leki obkurczajce naczynia krwionime, pod warunkienze nie ma
przeciwwskazéa do ich stosowania. Bglnie podany glukonian wapnia mewptywa
korzystnie, odwraca¢ skutki blokady kanatow wapniowych

W niektorych przypadkach skutecznym, wartym rozevda posgpowaniem, mge by
wykonanie ptukaniaotagdka. Podanie ggla aktywowanego zdrowym ochotnikom,
niezwtocznie lub do 2 godzin pozeiu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito do
znacacego obnienia wchianiania amlodypiny.

Poniewa amlodypina silnie wize sk z biatkami osocza, dializa nie wydaje skuteczn
metod; usuwania jej z organizmu.

5 WELA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagenkanatu wapniowego, selektywni antagini
kanatu wapniowego gtéwnie z dziataniami naczyniowygod ATC: CO8CAO01

Amlodypina jest antagonigshaptywu jondw wapnia natgcym do grupy dihydropirydyny
(powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagoaigtndéw wapniowych), ktéry hamuje
przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do komdreleénia sercowego i méni gtadkich
naczy.

Mechanizm dziatania przeciwnaéieniowego amlodypiny wynika z bezpedniego
dziatania rozkurczagego mégsni gtadkich nacziy krwionosnych. Doktadny mechanizm
tagodzenia objawow diawicy piersiowej przez amlddymie zostat w petni ustalony, jednak
amlodypina zmniejsza niedotlenienieghmia serca poprzez dwa ngsijace rodzaje dziata

1) Amlodypina rozszerzagtniczki przedwtosowate i tym samym zmniejsza catitpwpor
obwodowy (obcizenie nasfpcze), ktéry musi pokoraserce. Poniewaczestas¢ skurczéw
serca pozostaje niezmieniona, dziatanie to zmraejgz/cie energii przez ragien Sercowy i
jego zapotrzebowanie na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobniega réwnie na rozszerzeniu
gtéwnych ttnic i tetniczek wigicowych zardwno w obszarach niezmienionych, jak i
zmienionych wskutek niedokrwienia. Powoduje togkszenie podsy tlenu w mesniu
sercowym u pacjentéw z napadami diawicy typu Prigizta.

U pacjentéw z nadémieniem ¢tniczym, podawanie amlodypiny jeden raz nagdpdgpewnia
klinicznie istotne obrienie cénienia ttniczego krwi zarbwno w pozycji tgcej jak i stogcej,
utrzymupce sé przez 24 godziny. Z uwagi na powolny pgtek dziatania, po podaniu
amlodypiny nie obserwujeegwattownych spadkow giienia ttniczego.

U pacjentéw z chorapniedokrwienn, podawanie amlodypiny jeden raz na glalydiuza
catkowity czas wysitku, czas do wyptenia bélu wiécowego oraz czas do obenia
odcinka ST 0 1 mm, zmniejszaztezestas¢ wystepowania dolegliwéci wiencowych oraz
zmniejsza liczb stosowanych tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekekwniekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypinad&e s¢ do stosowania u chorych z agtm
oskrzelows, cukrzy@ i dng moczanow.

Stosowanie u pacjentdéw z chogatiedokrwienn serca
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Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznympacjentow z chorab
niedokrwienm serca oceniano w hiezateym, wielogrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metagdpodwadjnieslepej proby, kontrolowanym placebo, z udzialem 1991
pacjentéw o nazwie CAMELOTafg. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombo}idrzez 2 lata, $vod uczestnikéw badania 663 osoby
otrzymywaty amlodypia w dawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaly enalaprgamwce 10-
20 mg, a 655 o0s6b otrzymywato placebo, poza stdaslgmm leczeniem obejmagym

statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczdpe i aspiryn. Gidwne wyniki dotycace
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuie stosowanie amlodypiny
zwigzane bylo z rzadszymi hospitalizacjami z powoduwvittg piersiowej i rzadszym
wykonywaniem zabiegow rewaskularyzacji u pacjentéetioroly wiencows.

Tabela 1. Czstos¢ wystepowania istotnych efektow klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdaraesercowo-naczyniowych,

Poréwnanie amlodypiny i

choroba nacay

liczba przypadkéw (%) placebo
Efekt Amlodypina| Placebo Enalapryl Wskaik Wartas¢ P
ryzyka
(95%
przedziat
ufnosci)
Pierwszorzdowy punkt kécowy
Niepazadane 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-003
zdarzenia 0,88)
Sercowo-
naczyniowe
Poszczegélne elementy
Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (141,1) 0,73 (0,54-03
wieacowa 0,98)
Hospitalizacjaz | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-,002
powodu dtawicy 0,82)
Zawat mesnia 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37+,37
sercowego 1,46)
niezakaczony
zgonem
Udar mézgu lub | 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19+,15
TIA 1,32)
Zgon z powodéw| 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48+,27
Sercowo- 12,7)
naczyniowych
Hospitalizacjaz | 3 (0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14+ ,46
powodu 2,47)
zastoinowej
niewydolndgci
serca
Zatrzymanie 0 4 (0,6) 1(0,1) BD ,04
krazenia ze
skuteczn
resuscytagj
Swiezo 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-| ,24
rozpoznana 13,4)
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| obwodowych | | |
Skroty: TIA- przemijagcy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentdw z niewydgalrig serca:

Badania hemodynamiczne u pacjentow z niewydaligserca i badania kliniczne oparte na
probie wysitkowej u pacjentéw z niewydokuiy serca stopnia II-1V wedtug NYHA
wykazaty,ze amlodypina nie powodowata pogorszenia stanu pigie ocenianego jako
tolerancja wysitku fizycznego, wielké frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz nasiéen
objawéw klinicznych.

W kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE), zaprajelktnym u chorych z niewydolgcia
serca stopnia llI-1V wedlug NYHA , otrzymagych digoksyg, leki moczogdne i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-I) wykazare,amlodypina nie powodowata zkszenia
ryzyka umieralnéci ani hcznego ryzyka umieralsoi i chorobowdci u pacjentow z
niewydolndcig serca.

W dalszej obserwacji w dlugookresowym, kontrolowarglacebo badaniu (PRAISE-2), w
ktérym oceniano stosowanie amlodypiny u pacjentéwernvydolndgcia serca w klasie
NYHA Il i IV bez objawow Klinicznych, u ktérych aroba nie miata podia
niedokrwiennego, stosigych state dawki inhibitoréw ACE, glikozyddw napaisy i lekow
moczogdnych, amlodypina nie miata wpltywu Bmiertelnag¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W tej samej populacji pacjentow, stesnie leku wizato sk ze
zwiekszonym ryzykiem wygpienia obrzku ptuc.

Leczenie zapobiegaie wysgpowaniu zawatéw serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane mgtodwojnieslepej proby badanie,
dotyczce zachorowalriei i smiertelngci, zatytutowane ,Leczenie hipotensyjne i alajce
stezenie lipidéw w celu zapobiegania wysbwaniu zawatdéw serca” (angntihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Akka@LLHAT), w celu poréwnania
nowych metod leczenia:

amlodypirg 2,5-10 mg/d (antagonista kanatu wapniowego) leynioprylem 10-40 mg/d
(inhibitor ACE) - jako leczenia pierwszego rzutlezzeniem tiazydowym lekiem
moczogdnym chlortalidonem 12,5-25 mg/d, w fagodnym lubiankowanie nasilonym
nadcgnieniu etniczym.

Do badania wgczono ogdtem 33 357 pacjentow z nad@niem &tniczym, w wieku powyej
55 lat, ktdrych obserwowarivednio przez 4,9 roku. U pacjentow wysbwat co najmniej
jeden z naspujacych czynnikdw ryzyka rozwoju choroby wiigowej: uprzedni zawat serca
lub udar (ponad 6 miegly przed waczeniem do badania) lub wywiad dotygcy innego
epizodu zwazanego z miadzyca naczy (ogétem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%}zshie
HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stvadzony elektro- lub
echokardiograficznie (20,9%), palenie papierosoy9®).

Pierwotnym punktem kiwowym byta 4czna liczba zgondéw z powodu choroby fiiewej
oraz zawatdw serca hiezalazonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotiejecy w
czestasci wysigpienia pierwotnego punktu koowego pomidzy leczeniem z zastosowaniem
amlodypiny i chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,9®17), p=0,65. W olgbie wtdérnego
punktu kaicowego, cgstas¢ wyskepowania niewydolngi serca (element zionego
sercowo-naczyniowego punktufiepwego) byta znacznie wgza w grupie pacjentéw
otrzymupcych amlodypig w poréwnaniu do chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RB8195%
CI[1,25-1,52] p<0,001). Co weej, nie obserwowano zdic w $miertelnagci ogolnej (bez
wzgledu na przyczyg) pomiedzy 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)
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W badaniu obejmyggym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przekggcym wtornym
nadcgnieniem ¢tniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i@ z placebo
wykazato,ze obie dawki zmniejszaty @iienie skurczowe znagzo bardziej ni placebo.
Rdéznica pomgdzy tymi dwiema dawkami nie byta statystycznietisto

Nie badano diugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwoj ogolny.
Nie okre&lono rowniez dlugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej wedkistwie na
zmniejszenie chorobowoi i smiertelngci po osagnieciu dorostdci..

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie, dystrybucjayigzanie przez biatka surowicy:

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych, amlodyjeist dobrze wchtaniana, a
maksymalne gtenie w surowicy wyspuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkgwit
biodostpnas¢ amlodypiny ocenia gina 64-80%. Olgtos¢ dystrybuciji wynosi okoto 21 I/kg.
W badaniachn vitro wykazanoze amlodypina jest w okoto 97,5%a&ana przez biatka
surowicy.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Biotransformacja/Wydalanie:

Okres pottrwania eliminacji amlodypiny w faziedanwej wynosi 35 — 50 godzin i
umazliwia dawkowanie raz na dgbAmlodypina w znacznym stopniu ulega przemianie w
watrobie do nieczynnych metabolitow. Okoto 10% |gést wydalane w postaci
niezmienionej z moczem4 sany drog; ulega wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku

Czas do oggniecia maksymalnego gtenia amlodypiny w surowicy krwi jest podobny
zaréwno u ludzi starszych jak i mtodszych. U paiyenw podesztym wieku klirens
amlodypiny zwykle bywa obabny z nasipowym wzrostem AUC i okresu poftrwania w
fazie eliminacji leku. Wzrost warfoi AUC i okresu biologicznego péitrwania w fazie
eliminacji u pacjentéw z zastoingmiewydolndcia serca byt zgodny z oczekiwaniami dla
tej grupy wiekowej.

Stosowanie u dzieci

Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinet/ezgrupie 74 dzieci w wieku od 12
miesicy do 17 lat z nadénieniem gtniczym (w tym 34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28
pacjentow w wieku 13-17 lat) otrzynmyayych amlodypie w dawkach od 1,25 do 20 mg raz
lub dwa razy na dab U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodzig w wieku 13-17 latredni klirens
catkowity (CL/F) wynosit odpowiednio 22,5 i 27,4l chtopcow i odpowiednio 16,4 i 21,3
I/h u dziewczt. Zaobserwowano dg zmiennd¢ w ekspozyciji mgdzy osobnikami. Dane
dotyczce dzieci poniej 6 rokuzycia g ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniami czysgowgtroby

Dane kliniczne dotyegce stosowania amlodypiny u pacjentéw z zaburzeni@aymndgci
watroby s bardzo ograniczone. U pacjentéw z niewydsétipwatroby klirens amlodypiny
jest zmniejszony, co powoduje wydaniu okresu péttrwania amlodypiny oraz wzrost pola
pod krzyws AUC o okoto 40-60%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczny wplyw na ptodfio

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone u szczumyszy wykazaly opgnienie daty
porodu, wydtaenie czasu trwania porodu i zmniejsz@mzezywalnos¢ potomstwa po
zastosowaniu amlodypiny w dawkach mniegedj 50-kronie wgkszych od maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi, w przeliczeniu na mgtkgsy ciata.
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Zaburzenia ptodndzi:

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w daetkdo 10 mg/kg/dap(w
przeliczeniu na mg/Aipowierzchni ciata, émiokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi wynoszcej 10 mg) na ptodrio u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic
przez 14 dni przed parowaniem). W innym badanidzalem szczuréw, w ktérym samcom
szczurow podawano amlodypiw postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki
stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przed 80 stwierdzono zaréwno zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu wazspjak réwnie zmniejszenie
gestasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komo&srtoliego.

Rakotworczéé, mutageneza:

U szczurdéw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata, w fa tak
dobranej, aby zapewhdawlke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/d@bnie stwierdzono cech
dziatania rakotwoérczego. Najgksza dawka (ktéra w przypadku myszy bytazina, a u
szczurow dwukrotnie wksza od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, vegoej 10 mg,
w przeliczeniu na mg/fipowierzchni ciata*) byta zhtiona do maksymalnej tolerowanej
dawki dla myszy, ale nie dla szczurdw.

W badaniach mutageném nie stwierdzono dziatezwigzanych z podawanym lekiem na
poziomie gendw ani chromosomaow.

*W oparciu o mag ciata pacjenta wynosgea 50 kg

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
2 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony prZedattem.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry z PVC/PVDC/Aluminium zawierage 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 180 tabletek
Butelki z HDPE z zakitkg z PP zawierape 28, 30, 56, 100, 180, 500 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sic w obrocie.
6.6 Szczegdlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczego lub jego odpady naleusuraé w

sposo6b zgodny z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Generics [UK] Limited
Station Close

Potters Bar,
Hertfordshire, EN 6 1 TL
Wielka Brytania

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

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENI E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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