CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Amlopin 5 mg, 5 mg, tabletki

Amlopin 10 mg, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Amlopin 5 mg
Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu.

Amlopin 10 mg
Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Amlopin 5 mg

Biata lub prawie biata, podtuzna tabletka o scietych krawedziach, z rowkiem dzielacym po jednej
stronie i oznaczeniem ,,5” na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Amlopin 10 mg

Biate lub prawie biate, podtuzne tabletki o $cietych krawedziach, z rowkiem dzielagcym po jednej
stronie i oznaczeniem 10 na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze.

Przewlekta stabilna dtawica piersiowa.

Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zaréwno nadcisnienia tetniczego, jak i dtawicy piersiowej dawka poczatkowa amlodypiny
wynosi zwykle 5 mg raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg,

w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym amlodypine stosowano jednoczesnie z tiazydowym lekiem

moczopednym, lekiem alfa-adrenolitycznym, lekiem beta-adrenolitycznym lub z inhibitorem
konwertazy angiotensyny.
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W leczeniu dtawicy piersiowej amlodyping mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi przeciwdtawicowymi produktami leczniczymi u pacjentéw z dtawica oporna na azotany
i (lub) odpowiednie dawki beta-adrenolitykow.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki amlodypiny stosowanej jednoczesnie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, beta-adrenolitykami i inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Dzieci i mfodziez

Dzieci i mfodziez w wieku do 6 do 17 lat z nadcisnieniem tetniczym

Zalecana doustna dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz
na dobe. Jesli po 4 tygodniach docelowe cisnienie tgtnicze nie zostanie osiagnigte, dawke t¢ zwigksza
si¢ do 5 mg raz na dobg. Nie badano stosowania dawek wigkszych niz 5 mg na dobe w populacji
pediatrycznej (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podeszsym wieku

Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u pacjentéw w podesztym wieku lub u pacjentéw
mtodszych jest tak samo dobrze tolerowana. U pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie zwykty
schemat dawkowania, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki (patrz punkty
4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolnosci nerek, dlatego mozna
ja stosowac w zwykle zalecanych dawkach. Amlodypina nie ulega dializie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ustalono schematu dawkowania dla pacjentdéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby, dlatego dawke amlodypiny nalezy dobiera¢ ostroznie, zaczynajac od najmniejszej
z catego zakresu dawkowania (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie badano farmakokinetyki amlodypiny

w ciezkich zaburzeniach czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
leczenie amlodyping nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki, a nastepnie powoli ja zwiekszac.

Sposéb podawania
Tabletki sa przeznaczone do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie amlodypiny jest przeciwwskazane u nastepujacych pacjentow:

-z nadwrazliwoscig na pochodne dihydropirydyny, amlodypine lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza,

-z ciezkim niedocisnieniem tetniczym,

- We wstrzasie (w tym we wstrzasie sercopochodnym),

- ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. ze znacznym zwezeniem zastawki aortalnej),

- niestabilng hemodynamicznie niewydolnoscig serca po ostrym zawale migsnia sercowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny u pacjentéw z przetomem
nadcisnieniowym.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

W dtugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
serca (stopien Il i 1V wedlug NYHA) zgtaszana czestos¢ obrzeku ptuc w grupie leczonej amlodyping
byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistéw kanatéw
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wapniowych, w tym amlodyping, nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca, gdyz moga one zwigkszac ryzyko przysztych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres péttrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC wieksze. Nie ustalono jeszcze zalecen dotyczacych dawkowania, dlatego leczenie
amlodyping nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki i zachowa¢ ostroznosé na poczatku
terapii i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze
by¢ konieczne powolne dostosowywanie dawki i uwazna kontrola stanu pacjenta.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas zwiekszania dawki (patrz
punkty 4.2i 5.2).

Stosowanie u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek
Amlodypine mozna stosowac¢ u tych pacjentow w zwykle zalecanych dawkach. Zmiany stezenia
amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie ulega dializie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wp#yw innych produktéw leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Silne lub umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze,
antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moga
znaczaco zwigkszac ekspozycje na jednoczesnie stosowana amlodyping. Znaczenie kliniczne tych
zmian farmakokinetycznych moze by¢ wigksze u pacjentéw w podesztym wieku, dlatego moze by¢
konieczna kontrola stanu klinicznego pacjenta i dostosowanie dawki.

Leki indukujgce CYP3A4

Brak dostepnych informacji na temat wptywu lekdw indukujacych izoenzym CYP3A4 na amlodyping.
Jednoczesne podawanie takich lekdw (np. ryfampicyny, ziela dziurawca) moze powodowaé
zmniejszenie stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania
amlodypiny w skojarzeniu z induktorami CYP3A4.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny jednoczesnie z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia jej biodostepnosci i nasilenia u niektdrych pacjentow dziatania
zmniejszajacego cisnienie tetnicze.

Dantrolen (w infuzji): podanie werapamilu i dozylnie dantrolenu powodowato u zwierzat prowadzace
do $mierci i zwigzane z hiperkaliemig migotanie komor i zapas¢ krazeniowa. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca sie unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatow wapniowych
(takich jak amlodypina) pacjentom podatnym na hipertermie ztosliwa i w leczeniu hipertermii
ztosliweyj.

Wp#yw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Hipotensyjne dziatanie amlodypiny i innych przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych moze
sie sumowac.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke atorwastatyny,
digoksyny, warfaryny lub cyklosporyny.

Symwastatyna: jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny
w dawce 80 mg powodowato zwickszenie ekspozycji na symwastatyne 0 77% w poréwnaniu

z podawaniem samej symwastatyny. U pacjentéw otrzymujacych amlodypine dawke symwastatyny
nalezy ograniczy¢ do 20 mg na dobe.
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4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano szkodliwy wptyw duzych dawek amlodypiny na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania amlodypiny w czasie ciagzy poza sytuacjami, gdy nie ma innej,
bezpieczniejszej metody leczenia i gdy sama choroba stwarza wieksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka kobiecego. Decyzja o kontynuowaniu lub
przerwaniu karmienia piersia badz kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia powinna uwzglednia¢
korzysc¢ dla dziecka z karmienia piersia i korzys¢ dla matki ze stosowania amlodypiny.

Pfodnos¢

U niektorych pacjentdw leczonych antagonistami kanatéw wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikow. Dane Kkliniczne dotyczace mozliwosci wptywu
amlodypiny na ptodnos¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono
niepozadany wptyw na ptodnos$¢ samcdw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. U pacjentdw, u ktérych wystepuja zawroty gtowy, béle gtowy, uczucie
zmeczenia lub nudnosci, zdolnos¢ reakcji moze by¢ zaburzona. Zaleca sie ostrozno$é, zwlaszcza na
poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej notowanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: sennos¢, zawroty gtowy,
bol gtowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek,
obrz¢k oraz uczucie zmgczenia.

Podczas leczenia amlodyping obserwowano i zgtaszano wymienione dziatania niepozadane, ktdre
wystepowaly z nastgpujaca czestoscia: bardzo czesto (>1/10); czesto: (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto: (>1/1000 do <1/100); rzadko: (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko: (<1/10 000).

W obrgbie kazdej czgstosci dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu | Bardzo rzadko | Leukocytopenia, matoptytkowos¢
chtonnego

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu | Bardzo rzadko | Hiperglikemia

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Bezsennosé, zmiany nastroju (w tym niepokoj), depresja
Rzadko Splatanie

Zaburzenia uktadu Czesto Sennos¢, zawroty gtowy, bél gtowy (zwlaszcza na

nerwowego poczatku leczenia)

Niezbyt cz¢sto | Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica,

4 DE/H/0960/001-003/1B/061




parestezje

Bardzo rzadko

Wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie)

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czesto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca

Bardzo rzadko

Zawatl migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w
tym bradykardia, tachykardia komorowa i migotanie
przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nagte zaczerwienienie skory (zwtaszcza twarzy)

Niezbyt czesto

Niedocisnienie tetnicze

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto

Duszno$¢, zapalenie btony §luzowej nosa

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Bol brzucha, nudnosci

Niezbyt czesto

Wymioty, niestrawnos¢, zaburzenia wyproznienia (w
tym biegunka i zaparcie), suchos¢ w jamie ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie btony sluzowej zotadka,
przerost dzigset

Zaburzenia watroby i
drdg zotciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby, z6ttaczka, zwigkszona aktywnos¢
enzymow watrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czesto

Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne
pocenie sie, $wiad, wysypka, wykwit skérny

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek Quinckego, nadwrazliwosé
na $wiatto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki

Czesto

Obrzek kostek

Niezbyt czesto

Bdle stawdw, bole migsni, kurcze miesni, bol plecow

tacznej
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto | Zaburzenia oddawania moczu, nokturia, zwigkszona
moczowych czestos¢ oddawania moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Czesto

Obrzek, uczucie zmeczenia

Niezbyt czesto

BAl w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata

* najczesciej z zastojem zoici

Opisywano wyjatkowe przypadki zespotu pozapiramidowego.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace zamierzonego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest niewielkie.

Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze spowodowaé nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych z mozliwoscig odruchowej tachykardii. Opisywano znaczne i prawdopodobnie
dtugotrwate niedocisnienie uktadowe, rowniez ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Leczenie

Klinicznie istotne niedocisnienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestej kontroli
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czynnosci serca i ptuc, uniesienia konczyn oraz monitorowania objetosci krwi krazacej i ilosci
wydalanego moczu.

Podanie leku zwezajacego naczynia krwionosne moze by¢ pomocne w przywracaniu napigcia scian
naczyn i cisnienia tetniczego pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania.
Korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia w celu przeciwdziatania blokadzie kanatéw
wapniowych.

W niektorych przypadkach mozna wykona¢ ptukanie zotadka. Wykazano, ze u zdrowych ochotnikéw
podanie wegla aktywowanego w czasie do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
zmniejszato stopien wchtaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina jest silnie zwigzana z biatkami osocza, dializa bg¢dzie prawdopodobnie mato
skuteczna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci kanatow wapniowych, selektywni antagonisci kanatow
wapniowych dziatajagcy gtéwnie na naczynia.
Kod ATC: CO8CA01

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych nalezacym do grupy pochodnych
dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych)

i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komdrek miesnia sercowego i miesni gtadkich
naczyn.

Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczajacego na migsnie gtadkie naczyn.

Doktadny mechanizm dziatania amlodypiny w diawicy piersiowej nie zostat do konca ustalony, ale
w zmniejszeniu niedotlenienia migsnia sercowego rolg odgrywaja dwa typy dziatan:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, dzieki czemu zmniejsza catkowity opér obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktory musi by¢ pokonany przez migsien sercowy. Poniewaz czestosé akcji
serca pozostaje niezmieniona, takie zmniejszenie obcigzenia serca zmniejsza zuzycie energii przez
migsien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje réwniez rozszerzenie gtdwnych tetnic
i tetniczek wiencowych w obszarach zaréwno niezmienionych, jak i objetych niedokrwieniem.
Prowadzi to do zwiekszenia podazy tlenu w miesniu sercowym u pacjentéw ze skurczem naczyn
wiencowych (z dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe zapewnia klinicznie istotne
zmniejszenie cisnienia tetniczego (zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojacej), utrzymujace sie przez
24 godziny. Ze wzgledu na powolny poczatek dziatania, podanie amlodypiny nie powoduje nagtego
niedocisnienia tetniczego.

U pacjentéw z dtawica piersiowa dawkowanie jeden raz na dobe zwieksza catkowity czas wysitku,
opdznia wystapienie bolu dtawicowego i jednomilimetrowego obnizenia odcinka ST. Amlodypina
zmniejsza zarébwno czestos¢ napaddw dtawicy piersiowej, jak i pozwala na zmniejszenie ilosci
zazywanych tabletek tréjazotanu glicerolu (nitrogliceryny).

Nie stwierdzono, aby podawanie amlodypiny wigzato sie z jakimkolwiek niekorzystnym dziataniem
metabolicznym lub zmianami w zakresie lipidéw osocza, dlatego moze by¢ stosowana u pacjentéw
z astmg oskrzelows, cukrzyca i dng moczanowa.
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Stosowanie u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca
Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym w chorobie niedokrwiennej serca
oceniano u 1997 pacjentéw w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu z podwajnie slepa préba CAMELQOT (ang. Comparison of Amlodipine vs. Enalapril
to Limit Occurrences of Thrombosis). W badaniu tym przez 2 lata 663 pacjentéw otrzymywato
amlodypine w dawce 5-10 mg, 673 pacjentéw enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 pacjentéw placebo,
poza standardowym leczeniem statynami, lekami beta-adrenolitycznymi, lekami moczopednymi i
kwasem acetylosalicylowym. Gtéwne wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 1.
Wyniki wskazuja, ze leczenie amlodyping zwiazane byto z rzadszg hospitalizacja z powodu diawicy
piersiowej i rzadszymi zabiegami rewaskularyzacji u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca.

Tabela 1. Czestosé istotnych skutkdw Kklinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik zdarzen sercowo-naczyniowych

Amlodypina vs. placebo

ilog¢ (%)
Skutki Amlodypina Placebo Enalapryl | Wspbtczynnik | Wartos¢
ryzyka p
(95% CI)
Pierwszorzedowy punkt
koncowy
Niepozadane dziatania 110 (16,6) 151 (23,1) | 136 (20,2) 0,69 0,003
Sercowo-naczyniowe (0,54-0,88)
Poszczegoblne sktadowe
Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 0,03
wiencowa (0,54-0,98)
Hospitalizacja z powodu 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002
diawicy 0,41-0,82)
Zawat serca 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 0,37
niezakonczony zgonem (0,37-1,46)
Udar lub TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 0,15
(0,19-1,32)
Zgon z przyczyn 590,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 0,27
sercowo-naczyniowych (0,48-12,7)
Hospitalizacja z powodu 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 0,46
zastoinowej (0,14-2,47)
niewydolnosci serca
Zatrzymanie krazenia ze 0 4(0,6) 1(0,1) nd 0,04
skuteczna resuscytacja
Swiezo rozpoznana 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 0,24
choroba naczyn (0,50-13,4)

obwodowych

Skroty: Cl — przedziat ufnosci; TIA — przemijajacy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca
Badania hemodynamiczne u pacjentdw z niewydolnoscia serca i kontrolowane badania kliniczne

oparte na prébie wysitkowej u pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia I1-1V wedtug NYHA

wykazaty, ze amlodypina nie powoduje klinicznego nasilenia niewydolnosci serca, ocenianej za
pomoca tolerancji wysitku, wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory i objawdw klinicznych.

Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) majace na celu oceng pacjentéw z niewydolnoscia serca

stopnia I11-1V wedtug NYHA, otrzymujacych digoksyne, leki moczopgdne i inhibitory ACE

wykazato, ze amlodypina nie zwigksza ryzyka smiertelnosci lub tacznego ryzyka smiertelnosci
i chorobowosci u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
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Diugotrwate, kontrolowane placebo badanie kontrolne (PRAISE 2) wykazato, ze amlodypina nie
miata wptywu na catkowita $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow

z niewydolnoscia serca stopnia 111 i 1V wedtug NYHA bez klinicznych objawdw lub obiektywnych
objawow wskazujacych na chorobe niedokrwienna, otrzymujacych ustalone dawki inhibitoréw ACE,
glikozyddéw naparstnicy i lekbw moczopednych. W tej samej grupie pacjentéw leczenie amlodypina
wigzato si¢ ze zwigkszeniem czgstosci obrzgku ptuc.

Leczenie w celu zapobiegania wystapieniu zawalu serca (badanie ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane badanie z podwdjnie $lepa proba dotyczace chorobowosci

i Smiertelnosci (Leczenie hipotensyjne i hipolipemizujace w celu zapobiegania wystapieniu zawatu
serca, ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT),

w celu poréwnania nowszych metod leczenia lekkiego lub umiarkowanego nadcisnienia tetniczego:
amlodyping w dawce dobowej 2,5-10 mg (antagonista kanatéw wapniowych) lub lizynoprylem

w dawce dobowej 10-40 mg (inhibitor ACE), jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym
lekiem moczopednym chlortalidonem w dawce dobowej 12,5-25 mg.

Lacznie 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, w wieku 55 lat lub starszych, przydzielono
losowo do jednej z grup i obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wystepowat co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym przebyty zawat serca lub udar
(ponad 6 miesiecy przed wigczeniem do badania) lub udokumentowana inna choroba sercowo-
naczyniowa na tle miazdzycowym (ogétem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie cholesterolu
HDL <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory serca rozpoznany w badaniu elektro- lub
echokardiograficznym (20,9%), palenie papieroséw (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta tgczna liczba zgonéw z powodu choroby
niedokrwiennej serca i niezakonczonych zgonem zawatdw serca. Nie stwierdzono znaczacej réznicy
W czestosci wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego migdzy leczeniem amlodyping

i leczeniem chlortalidonem: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. Wsrdd drugorzedowych punktow
koncowych czestos¢ niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta znacznie wieksza u pacjentéw otrzymujacych amlodypine niz w grupie chlortalidonu
(10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie stwierdzono jednak réznicy w
smiertelnosci ze wszystkich przyczyn miedzy grupa otrzymujacg amlodypine i grupa otrzymujaca
chlortalidon: RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu z udziatem 268 dzieci w wieku od 6 do 17 lat gtéwnie z nadcisnieniem wtérnym,
poréwnanie amlodypiny w dawkach 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazato, ze obie dawki znaczaco silniej
zmniejszaja skurczowe cisnienie krwi niz placebo. Rdznica migdzy obiema dawkami nie byta istotna
statystycznie.

Nie badano dtugotrwatego wptywu amlodypiny na wzrastanie, dojrzewanie i ogélny rozwoj dzieci.
Nie ustalono réwniez dtugotrwatej skutecznosci leczenia amlodyping w dziecinstwie na zmniejszenie
zachorowalnosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w wieku dorostym.

5.2 WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wch/anianie, dystrybucja, wigzanie z biafkami osocza

Amlodypina podana doustnie w dawkach terapeutycznych jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w 0s0czu 0sigga w ciagu 6 do 12 godzin od podania. Catkowita biodostepnos¢ ocenia sie na
64 do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze amlodypina
wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 97,5%.

Jednoczesne spozycie pokarmu nie wptywa na dostepnos¢ biologiczng amlodypiny.
Metabolizm i wydalanie
Koncowy okres péttrwania w osoczu w fazie eliminacji wynosi okoto 35 do 50 godzin i jest to spojne

z dawkowaniem raz na dobe.
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Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow.
Okoto 10% macierzystego zwigzku i 60% metabolitow wydalane jest w moczu.

Stosowanie u dzieci

Populacyjne badanie farmakokinetyczne przeprowadzono u 74 dzieci z nadcisnieniem tetniczym

(w wieku od 1 roku do 17 lat; 34 pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat, a 28 pacjentéw w wieku od 13 do
17 lat), ktore otrzymywaty amlodypine w dawkach miedzy 1,25 mg a 20 mg, podawanych raz lub dwa
razy na dobe. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat i u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat typowy Klirens
po podaniu doustnym (CL/F) wynosit, odpowiednio, 22,5 i 27,4 1/godzine u chtopcow oraz

16,4 i 21,3 l/godzing u dziewczat. Obserwowano duza miedzyosobnicza zmiennos¢ ekspozycji. Liczba
danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 6 lat jest ograniczona.

Stosowanie u 0séb w podeszym wieku

Czas do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu jest taki sam u pacjentow w podesztym wieku
i u 0s6b mtodszych. U oséb w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza sie wraz ze
zwiekszeniem wartoscig AUC i wydtuzeniem okresu péttrwania w fazie eliminacji. Wartosci AUC

i okres péttrwania w fazie eliminacji u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia serca zwiekszaty sie
zgodnie z oczekiwaniami w badanej grupie wiekowej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentdw z niewydolnoscig watroby stwierdzono zmniejszony klirens
amlodypiny, ktéry powodowat wydtuzenie okresu poitrwania i zwiekszenie wartosci AUC o okoto
40-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wpfyw na reprodukcje

Badania reprodukcji u szczuréw i myszy, ktére otrzymywaty dawki amlodypiny okoto 50-krotnie
wieksze niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (w przeliczeniu na mg/kg mc.) wykazaty opGznienie
terminu porodu, wydtuzenie porodu oraz zmniejszong przezywalnosé potomstwa.

Zaburzenia pfodnosci

Nie stwierdzono wplywu na ptodnosé¢ szczuréw amlodypiny w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe

(w przeliczeniu na mg/m? pc. 8-krotnie* wickszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg), podawanych przez 64 dni samcom i przez 14 dni samicom w okresie przed
taczeniem si¢ zwierzat w pary. W innym badaniu, w ktérym samcom szczuréw podawano przez 30 dni
amlodypiny bezylan w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg
mc., stwierdzono zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, a takze
zmniejszenie gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i komérek Sertoliego.

Rakotworczos¢é, genotoksycznosé

U szczurdw i myszy, ktore przez dwa lata otrzymywaty w karmie amlodyping w tak dobranej ilosci,
aby zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg mc./dobe, nie dowiedziono dziatania
rakotworczego. Najwieksza dawka (u myszy zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m?® pc.*) byla
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

Badania genotoksycznosci nie wykazaty dziatan na poziomie genéw lub chromosomaéw.

* w odniesieniu do pacjenta 0 masie ciata 50 kg
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister: W celu ochrony przed $wiattem przechowywa¢ blister w tekturowym pudetku. Nie
przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.

Pojemnik do tabletek: W celu ochrony przed swiattem przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/PVC w tekturowym pudetku:
Wielkosci opakowan: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 98, 100 i 120 tabletek.

Blister z folii Aluminium /OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku:
Wielkosci opakowan: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 98, 100 i 120 tabletek.

Pojemnik do tabletek z HDPE z zakretka z zabezpieczeniem gwarancyjnym w tekturowym pudetku:
Wielkosci opakowan: 20, 30, 50, 60, 100, 120, 200 i 250 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amlopin 5 mg Pozwolenie nr 12884
Amlopin 10 mg Pozwolenie nr 12886
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

07.05.2007/18.04.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2013-08-27
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