CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Almiden, 5 mg, tabletki
Almiden, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera amlodypiny bezylan wédioodpowiadaicej 5 mg amlodypiny.
Kazda tabletka zawiera amlodypiny bezylan wdicodpowiadajcej 10 mg amlodypiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
5 mg: biale, okigte, obustronnie wypukte tabletkiscednicy okoto 6,6 mm.
10 mgq: biale, olggte, obustronnie wypukte tabletkisocednicy okoto 8,5 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (Prinzmetala).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zaréwno nadgiienia ttniczego, jak i dtawicy piersiowej zazwyczaj stosma dawka
pocatkowa to 5 mg raz na debDawke t¢ mazna zwekszy do dawki maksymalnej 10 mg na dob
w zaleznosci od uzyskanych warfai cisnienia ttniczego.

U pacjentéw z nadgmieniem ¢tniczym amlodypig stosowano jednocgeie z tiazydowymi lekami
moczogdnymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami betareblitycznymi oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny. U pacjentow z diaypeersiony amlodypina mge by stosowana

w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami @cavdtawicowymi u pacjentéw z dtawdoporry
na azotany i (lub) odpowiednie dawki beta-adreykdty.

Nie ma konieczni dostosowania dawki amlodypiny podczas jednoczgsistosowania
tiazydowych lekdbw moczaglinych, beta-adrenolitykdw oraz inhibitoréw konwegtangiotensyny.

Szczeqgdlne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesziym wieku
Amlodypina stosowana w takich samych dawkach jedbpnie dobrze tolerowana przez pacjentow
w wieku podesziym, jak i pacjentéw mtodszych. Ujpatdhw w podesziym wieku zaleca giwykty



schemat dawkowania, jednak podczasskszania dawki nalgy zachowd ostraznos¢ (patrz punkty
4.4i5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyrsowgtroby

Nie ustalono zalegedotyczcych dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub unoaranymi
zaburzeniami czynrioi watroby, dlatego naley zachowa ostraznosé i rozpocacé leczenie od
najmniejszej zalecanej dawki (patrz punkty 4.42) BNie przeprowadzono batldotyczcych
farmakokinetyki amlodypiny u pacjentow zzkimi zaburzeniami czynrigi watroby. U pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley rozpoca¢ leczenie od najmniejszej dawki
amlodypiny, a haspnie stopniowo nalg ja zwicksz& .

Pacjenci z zaburzeniami czysigonerek

Zmiany stzenia amlodypiny w osoczu nig skorelowane ze stopniem zaburzenia czyonerek,
dlatego zaleca sizwykly schemat dawkowania. Amlodypina nie jestwana z organizmu podczas
dializy.

Dzieci i mtodzie

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 17 lat z nadigieniem ¢tniczym

Zalecana doustna dawka peikowa u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz
na dolg. Dawka mae zosta zwiekszona do 5 mg raz na dglpesli po 4. tygodniach stosowania nie
uzyskano pmdanych wartéci cisnienia ttniczego. Dawki wgksze nk 5 mg nie byly badane u dzieci
i mfodziezy (patrz punkty 5.1 i 5.2). Dawki 2,5 mg nie /@ uzyska za pomog produktu
leczniczego Almiden.

Dzieci w wieku podej 6. lat
Brak dosgpnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie amlodypiny jest przeciwwskazane u p&njen

- z nadwraliwoscia na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1,

- Z ckzkim niedocgnieniem gtniczym,

- we wstrasie (w tym wstrzsie kardiogennym),

- ze zwezeniem drogi odptywu z komory lewej (np. grenie zastawki aorty dego stopnia),

- z hemodynamicznie niestakilniewydolndcia serca po przebytym ostrym zawale serca.

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie badano bezpiecastwa i skuteczrizi stosowania amlodypiny w przetomie nadeniowym.

Pacjenci z niewydolnigig serca

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z niewydébtpserca. W dtugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z udziajgacjentow z eizka niewydolndcia serca
(klasa lll i IV wg NYHA), czstas¢ wystepowania obrgku ptuc byta weéksza w grupie leczonej
amlodypiry, w poréwnaniu z grupotrzymupca placebo (patrz punkt 5.1).

Antagonistéw wapnia, w tym amlodygimnalery ostraznie stosowéu pacjentow z zastoinaw
niewydolndcia serca, poniewamog zwigksz& ryzyko wystpowania zdaraesercowo-
naczyniowych oraz zgonu.



Pacjenci z zaburzeniami czysigowgtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przeghmy, a wartéci AUC s3 wigksze u pacjentow

Z zaburzeniami czyngoi watroby. Nie ustalono dotychczas zalgéatyczcych dawkowania
amlodypiny w tej grupie pacjentéw. Stosowanie arppiay naley rozpocaé od najmniejszej
zalecanej dawki oraz nalezachowa ostraznosé, zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak
i podczas zwikszania dawki. U pacjentow zegkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley powoli
zwieksza dawle oraz zapewii odpowiedni kontrok.

Pacjenci w podesztym wieku
Nalezy zachowa ostranos¢ podczas zwikszania dawki u pacjentéw w podesziym wieku (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyriconerek amlodypina me by stosowana w zalecanych
dawkach. Stopieniewydolngci nerek nie wptywa na zmiarszenia amlodypiny w osoczu.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczagzgia

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych produktéw leczniczych na amlodypin

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypisilnych lub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicmsakrolidy, takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna; werapamil lub diltiazem) mogto padewva: zwiekszenie, w tym znaczne
zwigkszenie, naraenia na amlodypif) skutkupce zwekszeniem ryzyka niedagiienia. Znaczenie
kliniczne tych zmian farmakokinetycznych meoby¢ wicksze u pacjentow w podesztym wieku,
dlatego mae by¢ konieczna odpowiednia kontrola kliniczna oraz destvanie dawki.

Induktory CYP3A4: brak dogpnych danych dotyazych wptywu induktoréow CYP3A4 na
amlodypire. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (npmmpicyna, ziele dziurawca) o
powodowd& zmniejszenie stenia amlodypiny w osoczu. Nalezachowad ostraznasé, stosugc
amlodypire jednoczénie z induktorami CYP3A4.

Nie nalery stosowa amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowypmniewa u niektorych
pacjentéw mee sk zwigkszye biodostpnas¢, skutkupc nasileniem dziatania obfaijacego cénienie
tetnicze.

Dantrolen (we wlewie): u zwiegz po podaniu werapamilu i dginym podaniu dantrolenu
obserwowano prowadee dosmierci migotanie komor i zapékrazeniows, powgzane

Z hiperkaliema. Ze wzgkdu na ryzyko hiperkaliemii zalecaginikanie jednoczesnego podawania
antagonistow wapnia, takich jak amlodypina u paderpodatnych na hipertereztosliwg

i w leczeniu hipertermii zidiwej.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny obpajace cinienie ttnicze sumuje giz dziataniem obaajacym cgnienie
tetnicze innych produktéw leczniczych o \gawosciach przeciwnadéhieniowych.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego podawania z amlogysginieje ryzyko zwgkszenia stzenia takrolimusu we
krwi, jednak mechanizm farmakokinetyczny tej inki@janie jest w petni poznany. Aby unigé
toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie anpodypacjentom leczonym takrolimusem
wymaga monitorowaniagtenia takrolimusu we krwi i w razie konieczeg dostosowania dawki
takrolimusu.



Cyklosporyna
Nie przeprowadzono bafiénterakcji pom¢dzy cyklosporyn i amlodypirg u zdrowych ochotnikéw

lub w jakiejkolwiek innej populacji, z wygfkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych
zaobserwowano zmienne zkszenie minimalnego gtenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%).
U pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, stasygh amlodypig, nalezy monitorow# sktzenie
cyklosporyny, a w razie konieczét zmniejszy jej dawle.

Symwastatyna
Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny wedal® mg i symwastatyny w dawce 80 mg

spowodowato 77% zwkszenie nargnia ha symwastatgrw poréwnaniu do stosowania
symwastatyny w monoterapii. U pacjentow leczonyetoalyping dawka symwastatyny nie rie byé
wigksza nk 20 mg na dod

W badaniach klinicznych dotygzych interakcji, amlodypina nie wplywata na wdavosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub waanhy.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet i,

W badaniach na zwiegtach obserwowano toksyczny wplyw na roztarde po zastosowaniu zgch
dawek (patrz punkt 5.3).

Amlodypine mazna stosowéapodczas ary wytacznie, jéli nie jest maliwe zastosowanie innego,
bezpieczniejszego produktu oraglijehoroba powoduje wksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersj

Amlodypina zostata zidentyfikowana u karmionychrpieniemowht leczonych kobiet. Wptyw
amlodypiny na niemowta jest nieznany. Decyzp kontynuowaniu/zaprzestaniu karmienia persi
lub kontynuowaniu/zaprzestaniu leczenia amlodypialezy podejmowa biorgc pod uwag korzysci
wynikajace z karmienia piersidla dziecka oraz korzgi z leczenia amlodypindla matki.

Ptodng¢

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami viegaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczigygzice potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodné¢ s niewystarczajce. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowantpigsie

dziataa niepazgdanych zwazanych z plodnéeia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptywe zdolné¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Zdolé@reagowania mie ulec ostabieniu, § pacjent przyjmuicy
amlodypire odczuwa zawroty gtowy, bole gtowy, zozenie lub nudniei. Nalezy zachowa
ostraznose, zwlaszcza na pogiku leczenia.

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa
Najczsciej obserwowane dziatania niegdane zwizane z leczeniem to: sersdpzawroty gtowy,
bol glowy, kotatanie serca, nagte zaczerwieniemddszcza twarzy), bol brzucha, nudecio obrzk
okolicy kostek, obrgk oraz zmgczenie.

Podczas stosowania amlodypiny obserwowano i zghasaastpujace dziatania niepadane,
wystepujace z poniszy Czestaicia:



Bardzo czsto & 1/10), Czsto & 1/100 do <1/10), Niezbyt egto & 1/1000 do <1/100),
Rzadko £ 1/10000 do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania dziatania niegaedane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: leukopenia, matoptytkosgo

Zaburzenia ukfadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i ggviania
Bardzo rzadko: hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czsto: bezsenrio, zmiany nastroju (w tynek), depresja
Rzadko: dezorientacja

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: senn&t, zawroty gtowy pochodzenigmdkowego, bol glowy (zwlaszcza na patka
leczenia)

Niezbyt czsto: dezenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulicagpezja

Bardzo rzadko: wzmimne napicie, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka
Czsto: zaburzenia widzenia (w tym widzenie podwajne)

Zaburzenia ucha i binika
Niezbyt czsto: szum uszny

Zaburzenia serca

Czsto: kotatanie serca

Niezbyt czsto: zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardightkardia komorowa i migotanie
przedsionkow)

Bardzo rzadko: zawat mginia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czsto: nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)
Niezbyt czsto: niedodinienie

Bardzo rzadko: zapalenie nadzy

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia
Czsto: duszn&t
Niezbyt czsto: kaszel, zapalenie btodyizowej nosa

Zaburzeniaolgdka i jelit

Czsto: bél brzucha, nudgaoi, niestrawné¢, zmiana rytmu wyprinien (w tym biegunka i zaparcie),
Niezbyt czsto: wymioty, such& btonysluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, zapalenie bkbngowejzotadka, rozrost dziset

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych
Bardzo rzadko: zapalenieggwoby, zéttaczka, zwgkszenie aktywngci enzymow vgtrobowych*



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto: tysienie, plamica, zmiana koloru skory, wzmoa potliwa¢, swiad, wysypka,
wykwit skorny

Bardzo rzadko: obek naczynioruchowy, rumiewielopostaciowy, pokrzywka, ztuszczeg
zapalenie skory, zespot Stevensa-JohnsonagloRQuinckego, nadwediwosé naswiatto

Zaburzenia n@sniowo-szkieletowe i tkankid¢znej
Czsto: obrzk okolicy kostek, kurcze raéni
Niezbyt czsto: bol mgsni, bol stawodw, bél plecoéw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czssto: zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moazocy, czstomocz

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czsto: impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cgsto: obrzki

Czsto: zngczenie, ostabienie

Niezbyt czsto: bol w klatce piersiowej, bdl, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne
Niezbyt czsto: zwikszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

*w wi¢kszasci przypadkow odpowiadage cholestazie
Zgtaszano pojedyncze przypadkystapienia zespotu pozapiramidowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegadane za pigednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mexdyech i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 368ad: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

U ludzi dawiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest agrane.

Objawy

Dostpne dane wskazajze due przedawkowanie e prowadzi do znacznego rozszerzenia
naczyi obwodowych oraz niiwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym

i prawdopodobnie diugotrwatym niedégieniu, prowadzcym do wstrzsu, zakéaczonego zgonem.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedagiienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymag
aktywnego podtrzymywania czyn$w uktadu sercowo-naczyniowego, w tynesiego
monitorowania czynriei serca i uktadu oddechowego, uniesieniackgn i kontrolowania oljosci
krwi krazacej i ilosci wydalanego moczu.



Podanie leku zezajacego naczynia krwiorsme mae byt pomocne w przywracaniu ngpiascian
naczyh i cisnienia ttniczego, pod warunkienie nie ma przeciwwska#alo jego zastosowania.
Dozylne podanie glukonianu wapnia moby¢ korzystne w celu przeciwdziatania blokadzie kanato
wapniowych.

W niektérych przypadkach mna wykona ptukaniezotadka. Wykazanoze u zdrowych ochotnikow
podanie wgla aktywnego w czasie do 2 godzin po podaniu apglimy w dawce 10 mg zmniejszato
stopier wchtaniania amlodypiny.

Poniewa amlodypina silnie wize st z biatkami osocza, dializa najprawdopodobniejprigyniesie
spodziewanych korzgi.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wybidrczy antagmnvapnia o dominuacym dziataniu naczyniowym,
pochodne dihydropirydyny
Kod ATC: CO8CA01

Amlodypina jest antagonishaptywu jonéw waphia natecym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonéapwiowych) i hamuje przezbtonowy naptyw
jonéw wapnia do komérek gfinia sercowego i komérek btony ¢gghiowej naczy.

Mechanizm przeciwnadaiieniowego dziatania amlodypiny jest wynikiem bezpdniego dziatania
rozkurczagcego mesnie gtadkie naczy. Dokladny mechanizm tagodzenia objawow dtawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie zakidkoica ustalony, jednak amlodypina
zmniejsza niedotlenienie gdnia serca poprzez dwa typy dziata

1.  Amlodypina rozszerzatniczki obwodowe, dzki czemu zmniejsza catkowity opor obwodowy
(obciazenie nastpcze), ktéry musi byypokonany przez resien sercowy. Poniewaczestasé
skurczéw serca pozostaje niezmieniona, dziataniemmiejsza ziycie energii przez rasien
sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny obejmujezalprawdopodobnie rozszerzenie giéwnych
tetnic i tetniczek wigicowych, zaréwno w obszarach niezmienionych, jakienionych
wskutek niedokrwienia. Prowadzi to do gksézenia poday tlenu w mesniu sercowym
u pacjentéw ze skurczertic wiencowych (dtawig piersiows Prinzmetala).

U pacjentéw z nadgmieniem gtniczym podawanie leku raz na dgmowoduje klinicznie istotne
obnizenie cénienia ttniczego (zaréwno w pozycjitecej, jak i stojcej) utrzymugce st przez 24
godziny. Z powodu ha powolnego patika dziatania, po podaniu amlodypiny nie observaige
gwaltownego obrienia cénienia ttniczego.

U pacjentéw z diawig piersiovwg podawanie amlodypiny raz na dobydtuza czas madiwego do
wykonania wysitku fizycznego, czas do wystnia bolu diawicowego oraz czas do denia
odcinka ST o 1 mm, zmniejszatearéwno cgstas¢ wystepowania napadow diawicowych, jak
i koniecznd¢ stosowania glicerolu triazotanu.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakikekwniekorzystny wptyw na metabolizm lub
stezenie lipidow w osoczu. Amlodypégnmazna stosowau pacjentéw z astoskrzelovd, cukrzyg
i dng moczanow.

Stosowanie u pacjentéw z chogobiericowy

Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznyipacjentéw z chorapwiencowy
oceniano w niezaimym, wielogrodkowym, randomizowanym, podwojnieskepionym badaniu
kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentonaowvie CAMELOT &ng. Comparison of



Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of ®mbosi$. Przez 2 lata, sv0d uczestnikow
badania 663 osoby otrzymywaty amlodypim dawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaty enalapryl
w dawce 10-20 mg, a 655 o0sbb otrzymywato placebma gtandardowym leczeniem obejgaym
statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczdpe i aspiryn. Gtéwne wyniki dotyczce skuteczriei
przedstawiono w Tabeli 1.

Wyniki wskazuj, ze stosowanie amlodypiny zgziane byto z rzadszymi hospitalizacjami z powodu
diawicy piersiowej i rzadszym wykonywaniem zabieg@waskularyzacji u pacjentow z chogob
wiencows.

Tabela 1. Castos¢ wystepowania istotnychskutkéw klinicznych w badaniu CAMELOT
Wskaznik wystepowania zdaraesercowo-naczyniowych, liczba Poréwnanie amlodypiny i
przypadkéw (% placebc
Skutek Amlodypina Placebo Enalapryl Wspotczynnik Wartasé¢ P
ryzyka (95%

przedziat

ufnosci)
Pierwszorgdowy punkt kacowy
Niepazgdane zdarzenig 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54—- ,003
sercowr-naczyniowe 0,88)
Poszczegoblne elemer
Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (141,1) 0,73 (0,54 ,03
wiencowa 0,98)
Hospitalizacja z 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 zgonen
Udar moézgu lub TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0®,19- 15

1,32)

Zgon z powodoéw 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48— 27
sercow-naczyniowyck 12,7)
Hospitalizacja z 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14- 46
powodu zastoinowej 2,47)
niewydolngci serce
Zatrzymanie kizenia 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
ze skuteczp
resuscytag
Swiezo rozpoznana 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) ,24
choroba nacay
obwodowych

Skroéty: TIA- przemijajcy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentéw z niewyddglrig serca

Badania hemodynamiczne i préby wysitkowe u pacjeredmiewydolndcia serca klasy II-1V wg
NYHA wykazaly,ze amlodypina nie prowadzi do pogorszenia stanudglirego okréonego poprzez
zdolnas¢ do wykonywania wysitku fizycznego, pomiar frakejyrzutowej lewej komory oraz
nasilenie objawow klinicznych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (PRAISE)acjentéw z niewydolrioig serca klasy
II-IV wg NYHA leczonych digoksyn, lekami moczogdnymi i inhibitorami konwertazy angiotensyny
(ACE) wykazano, ze zastosowanie amlodypiny niecksaato ryzykamiertelngci lub facznego
ryzykasmiertelndci i chorobowdci u pacjentow z niewydolroia serca.



W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu &inym kontrolowanym placebo (PRAISE-2)
stosowanie amlodypiny u pacjentéw z niewydétigpserca klasy Il i IV wg NYHA bez cech
klinicznych lub wynikéw badasugerujcych podtae niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi
dawkami inhibitoréw konwertazy angiotensyny, glikdéw naparstnicy i lekbw moczegnych,
amlodypina nie miata wptywu zaréwno fraiertelng¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i na
smiertelnag¢ ogblrg. W tej samej grupie pacjentéw, przyjmowanie amfody zwigzane byto ze
zwiekszonym ryzykiem wygpienia obrzku ptuc.

Leczenie zapobiegaje wys¢powaniu zawatow serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, podwojnidezaone badanie, dotygeze zachorowalrii

i Smiertelngci, zatytutowane ,Leczenie hipotensyjne i alajce stzenie lipidow w celu
zapobiegania wyspowaniu zawatdéw serca” (angntihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack ALLHAT), w celu poréwnania nowych metod leczeraanlodypirg w dawce
2,5-10 mg/d (antagonista wapnia) lub lizynoprylerdawce 10-40 mg/d (inhibitor ACE) - jako
leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowgkieim moczogdnym, chlorotalidonem, w dawce
12,5-25 mg/d, w tagodnym lub umiarkowanym nadi@niu ttniczym. Do badania wEzono ogotem
33 357 pacjentow w wieku powsj 55 lat z nadénieniem gtniczym, ktérych obserwowarioednio
przez 4,9 roku. U pacjentow wygpbwat co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzykawoju
choroby wigécowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6 guggrzed wiczeniem do badania)
lub inna choroba sercowo-naczyniowa o padimiazdzycowym w wywiadzie (ogotem 51,5%),
cukrzyca typu 2 (36,1%),estenie cholesterolu HDL <35 mg/dl (11,6%), przerestdj komory
stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie (28)9palenie papierosow (21,9%).

Pierwszorzdowym punktem kacowym byta §czna liczba zgonéw z powodu choroby idewej

oraz zawatdw serca niezalazonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istofizejey w czstaici
wystgpienia pierwszorgowego punktu kicowego pomidzy leczeniem amlodypin

i chlorotalidonem: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), 38 Odnénie drugorzdowych punktow
koncowych, czstas¢ wysiepowania niewydolngi serca (element ztonego sercowo-naczyniowego
punktu kaicowego) byta znacznie wksza w grupie pacjentdéw otrzymuaych amlodypig

w poréwnaniu z grupotrzymupca chlorotalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI §11252]
p<0,001). Jednéide nie obserwowano istotnychzroc w smiertelndci ze wszystkich przyczyn
podczas stosowania zarbwno amlodypiny, jak i ctiédidonu: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu obejmarym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przemgacym wtdérnym nadénieniem
tetniczym, pordwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i & zrplacebo wykazatae obie dawki
zmniejszaly dinienie skurczowe znagzo bardziej ni placebo. Rénica pomédzy obiema dawkami
nie byta statystycznie istotna.

Nie badano dlugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwdj ogolny.
Nie okre&lono réwnie: dlugoterminowego wplywu amlodypiny podawanej wedfistwie na
zmniejszenie chorobowoi i §miertelnéci po osagnieciu dorostdci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie, dystrybucja, wzanie z biatkami osocza

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodyjest dobrze wchianiana, a maksymalne
stezenie we krwi wysipuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowitalostpnas¢ wynosi
okoto 64-80%. Olgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 20 I/kg. Badaniavitro wykazaty,ze amlodypina
wigze sk z biatkami osocza w okoto 97,5%.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.



Metabolizm, eliminacja

Koncowy okres péttrwania w fazie eliminacji z osoczgnasi 35-50 godzin i uniiwia dawkowanie
raz na dob. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowanaatrobie do nieczynnych
metabolitéw. 10% substanciji macierzystej i 60% melitdw jest wydalane z moczem.
Zaburzenia czynrfoi wgtroby

Dostpne g tylko ograniczone dane kliniczne dotgce stosowania amlodypiny u pacjentéw

Z zaburzeniami czyngoi watroby. Pacjenci z niewydolioig watroby map zmniejszony klirens
amlodypiny czego wynikiem jest diszy okres poéttrwania oraz zgiszenie AUC o okoto 40-60%.

Pacjenci w podesziym wieku

Czas niezbdny do uzyskania maksymalnegezginia amlodypiny w osoczu jest taki sam u pacjentow
w podesztym wieku, jak i u mtodszych pacjentow.rétis amlodypiny zmniejszagsico powoduje
zwiekszenie pola powierzchni pod krzywUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacii.

U pacjentéw z niewydolrigia krazenia pole powierzchni pod krzgAUC i okres péttrwania w fazie
eliminacji zwikszaly s¢ odpowiednio do wieku.

Dzieci i mtodzie

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populdajizieci w wieku od 1 roku do 17 lat (34
pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28 pacjentéw w wiekd+117 lat) z nadénieniem ¢tniczym,
otrzymupcych dawki amlodypiny poradzy 1, 25 mg i 20 mg, zaréwno raz na ¢lgbk i dwa razy
na dolg. U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodztg w wieku 13-17 lat typowy klirens doustny (CL/F)
wynosit odpowiednio u chtopcow 22,5 27,4 I/h ofid4 i 21,3 I/h u dziewet. Zaobserwowano
duzg indywidualra zmiennd¢ naraenia. Dane zgtaszane dla dzieci w wieku pepb. lat g
ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczestwie

Toksyczny wptyw na rozmizenie

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone na szchunayszach wykazaty opdienie daty
porodu, wydtienie czasu trwania porodu i zmniejszqmzezywalnas¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wtej 50-krotnie wgkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodndi

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w daerkao 10 mg/kg/dap(w przeliczeniu na
mg/n? powierzchni ciata, émiokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszcej 10 mg) na ptodrsoé u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przedrigprzed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktésgmcom szczuréw podawano amlodgpin
w postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dawds@wanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg
przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszerggestiia hormonu folikulotropowego i testosteronu
w osoczu, jak rowniezmniejszenie gstasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek
Sertoliego.

Rakotworcz€’, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymagych amlodypig w karmie przez dwa lata, w o tak dobranej, aby
zapewnt dawlke dobow 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/debnie stwierdzono cech dziatania rakotwoérczego.
Najwicksza dawka (ktéra w przypadku myszy bytaziia, a u szczurow dwukrotnieeksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wyrgzss 10 mg, w przeliczeniu na mg/imowierzchni

ciata*) byta zblzona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy nadedla szczurow.

W badaniach mutagenfw nie stwierdzono dziatezwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendéw, ani chromosomow.

*W odniesieniu do masy ciata pacjenta wyrguej 50 kg



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

Disodu wodorocytrynian

Krospowidon

Kroskarmeloza sodowa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartos¢é opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowa:

5mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98 lub 10C:tek

10 mg: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98 lub Hiletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, HA1 4HF

Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24071, 24072

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 20.06.2017
Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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

12.01.2018



