CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlodipine Vitabalans, 5 mg, tabletki
Amlodipine Vitabalans, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg lub 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

5 mg: Biala, okragta, wypukta tabletka z linig podziatu na jednej stronie i logo “3” na drugiej stronie,
o $rednicy 9 mm.
10 mg: Biala, okragla, wypukta tabletka z linig podzialu na jednej stronie o $rednicy 9 mm.

Tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne czesci.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Przewlekla, stabilna dtawica piersiowa
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala)

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu nadci$nienia tetniczego i dtawicy piersiowej dawka poczatkowa to 5 mg amlodypiny,
podawana raz dziennie, ktéra mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki 10 mg na dobe, w zalezno$ci
od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.

U pacjentéw z nadci$nieniem, amlodyping stosowano w polaczeniu z tiazydowymi lekami
moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi lub inhibitorami enzymu
konwertujacego angiotensyng. W przypadku dtawicy, amlodypina moze by¢ stosowana w monoterapii
lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwdlawicowymi u pacjentéw z dlawica oporng na azotany i
(lub) odpowiednie dawki lekdw blokujacych receptory beta.

Nie jest wymagana zmiana dawkowania amlodypiny podczas jednoczesnego stosowania diuretykow
tizaydowych, beta-blokerow czy inhibitorow enzymow przeksztalcajacych angiotensyne (inhibitory
ACE).

Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku



Amlodypina, stosowana w podobnych dawkach jest rownie dobrze tolerowana przez osoby w
podesztym wieku jak i mtodszych pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ stosowanie
leku wedhug zwyklego schematu dawkowania, ale zwigkszajac dawkg nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
(patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ustalono zalecanych dawek u pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby; dostosowujac dawke nalezy zachowac ostrozno$¢ a dostosowanie rozpoczaé od najnizszej
dawki z zakresu dawkowania (patrz punkt 4.4 1 5.2). Nie badano farmakokinetyki amlodypiny u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby leczenie nalezy rozpocza¢ od najnizszej dawki i dostosowywac ja powoli.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zmiany w stezeniu amlodypiny w osoczu nie sg skorelowane ze stopniem niewydolnosci nerek,
dlatego zaleca si¢ normalny schemat dawkowania. Amlodypina nie ulega dializie.

Populacja pediatryczna

Drzieci i mlodziez z nadcisnieniem w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana przeciwnadci$nieniowa doustna dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat wynosi 2,5 mg raz na dobg. Jesli po 4 tygodniach docelowe wartosci ci$nienia tg¢tniczego nie
zostang osiagnigte, dawke te zwigksza si¢ do 5 mg raz na dobg. Nie badano stosowania dawek
wigkszych niz 5 mg na dobg w tej populacji pacjentow (patrz punkty 5.115.2).

Drzieci ponizej 6 lat
Brak dostepnych danych.

Sposob podania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie amlodypiny jest przeciwwskazane u pacjentow:

* ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na pochodne dihydropirydyny, amlodyping lub jakikolwiek inny
sktadnik leku.

ez cigzkim niedoci$nieniem.

*  we wstrzasie (w tym we wstrzasie sercopochodnym).

* ze zwezeniem drogi odptywu lewej komory (np. z istotnym zwezeniem zastawki aortalnej).

* 7z niestabilng hemodynamicznie niewydolnoscia serca po przebytym ostrym zawale migs$nia
sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci amlodypiny u pacjentow z przelomem
nadci$nieniowym.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

W dlugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia
serca (stopien III i IV wedlug NYHA) zglaszana czgstos¢ obrzgku pluc w grupie leczonej amlodypina
byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonistow kanatu
wapniowego, w tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia



serca, gdyz w tej grupie pacjentow zwigkszy¢ si¢ moze ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony a
wartosci AUC zwigkszone. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego tez stosowanie
amlodypiny nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki z zakresu dawkowania, a zarowno podczas
rozpoczynania terapii jak i zwigkszania dawki zaleca si¢ ostroznos¢. U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ powolne dostosowywanie dawkowania i doktadna
obserwacje.

Stosowanie u pacjentow w podeszltym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.215.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Amlodyping mozna stosowac u tych pacjentow w zwykle zalecanych dawkach. Zmiany st¢zenia
amlodypiny w osoczu nie koreluja ze stopniem niewydolno$ci nerek. Amlodypina nie ulega dializie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innych lekow na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny i silnych lub umiarkowanych inhibitorow
CYP3A4 (inhibitory proteazy, leki przeciwgrzybiczne z grupy azoli, makrolidy, takie jak
erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowaé zwigkszenie
ekspozycji amlodypiny do znaczacego poziomu. Kliniczne przetozenie zmiennosci
farmakokinetycznych moze by¢ znacznie bardziej widoczne u pacjentdow w podesztym wieku.
Konieczna moze zatem kontrola pacjenta oraz dostosowanie dawki.

Leki indukujace CYP3A4: Nie ma informacji na temat wplywu lekéw indukujacych izoenzym
CYP3A4 na amlodyping. Jednoczesne podawanie induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela
dziurawca) moze powodowaé zmniejszenie stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas stosowania amlodypiny w skojarzeniu z lekami indukujacymi CYP3A4.

b

Nie zaleca si¢ spozywania grejpfrutéw lub soku grejpfrutowego podczas stosowania amlodypiny, gdyz
u niektorych pacjentow biodostepnos¢ amlodypiny moze by¢ zwigkszona powodujac nasilenie
dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (wlew): migotanie komor ze skutkiem $miertelnym i zapa$¢ sercowo-naczyniowq wraz z
hiperkalemia obserwowano u zwierzat po podaniu werapamilu wraz z dantrolenem i.v. Ze wzgledu na
ryzyko wystapienia hiperkalemii, zaleca si¢ unikania jednoczesnego stosowania z lekami z grupy
antagonistow kanalu wapniowego, takimi jak amlodypina, u pacjentdw z podatnoscia na hipertermig
ztosliwa lub w trakcie leczenia hipertermii ztosliwe;.

Wplyw amlodypiny na inne leki

Hipotensyjne dzialanie amlodypiny nasila dziatanie obniZajace ci$nienie tgtnicze innych lekow
wykazujacych wlasciwosci przeciwnadcisnieniowe.

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



Symwastatyna: jednoczesne zastosowanie dawek wielokrotnych 10 mg amlodypiny i 80 mg
symwastatyny powodowato 77% zwigkszenie ekspozycji na symwastatyng w poroéwnaniu z sama
symwastatyna. Dawke symwastatyny u pacjentow stosujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢ do 20
mg na dobg.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje przy zastosowaniu
duzych dawek leku (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania amlodypiny w czasie cigzy poza sytuacjami, gdy nie ma innej,
bezpieczniejszej metody leczenia lub, gdy korzysci z jej zastosowania przewyzszaja ryzyko dla matki i
ptodu.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka kobiecego. Decyzja o kontynuowaniu lub
przerwaniu karmienia piersia badz kontynuowaniu lub przerwaniu leczenia powinna by¢
podejmowana po ocenie potencjalnych korzysci karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci leczenia
amlodyping u matki.

Plodnosé

U niektorych pacjentéw stosujacych leki z grupy antagonistow kanaléw wapniowych obserwowano
odwracalne zmiany biochemiczne w gtowce plemnika. Dane kliniczne sa niewystarczajace aby
okresli¢ potencjalny wptyw amlodypiny na ptodno$¢. W jednym badaniu przeprowadzonym na
szczurach obserwowano dziatania niepozadane dotyczace ptodnosci osobnikoéw meskich (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstlugiwania maszyn. U pacjentéw, u ktérych wystepuja zawroty glowy, bole glowy, uczucie
zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reakcji moze by¢ zaburzona. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci,
szczegollnie na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej zgtaszane podczas stosowania leku dziatania niepozadane to senno$¢, zawroty glowy, bol
glowy, kotatanie serca, uderzenia goraca, bol brzucha, nudnos$ci, obrzek kostek, obrzeki i zmgczenie.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowano podczas leczenia amlodypina z nastepujacymi
czestotliwosciami: Bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do <
1/100); rzadko (> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000).

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

Uklady i narzady Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo rzadko leukocytopenia,
chlonnego trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko reakcje alergiczne




immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

hiperglikemia

Zaburzenie psychiczne Niezbyt czesto bezsenno$¢, zmiany nastroju (w
tym Igk), depresja
Rzadko splatanie
Zaburzenie ukladu Czesto sennos$¢, zawroty gtowy, bol
nerwowego glowy (szczegodlnie na poczatku
leczenia)
Niezbyt czesto drzenie, zaburzenia smaku,

utrata przytomnosci,
zmniejszona wrazliwos$¢ na
bodzZce czuciowe, parestezje

Bardzo rzadko

wzmozone napigcie migs§niowe,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

zaburzenia widzenia (w tym
podwodjne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

szumy uszne

Zaburzenia serca

Czgsto

kolatanie serca

Bardzo rzadko

zawal mig$nia sercowego,
zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, czgstoskurcz
komorowy, migotanie

przedsionkdéw)
Zaburzenia naczyn Czgsto uderzenia goraca
Niezbyt czgsto niedoci$nienie

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

dusznos¢, zapalenie btony
Sluzowej nosa

Bardzo rzadko

kaszel

Zaburzenia 7oladka i jelit

Czesto

bol brzucha, nudnosci

Niezbyt czesto

wymioty, niestrawno$¢, zmiany
rytmu wyprdznien (w tym
biegunka i zaparcie), sucho$¢ w
jamie ustnej

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki, zapalenie
btony sluzowej zotadka, rozrost
dzigsel

Zaburzenia watroby i drég
zo6lciowych

Bardzo rzadko

zapalenie watroby, zoltaczka,
zwigkszona aktywnos$¢
enzymow watrobowych*

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

Niezbyt czesto

tysienie, plamica, odbarwienia
skory, nadmierna potliwos¢,
swiad, wysypka, rumien,

Bardzo rzadko

obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, ztuszczajace
zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo




Zaburzenia mig¢$Sniowo- Czesto obrzek kostek
szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto bol stawow, bol migsni, kurcze
migs$ni, bol plecéw
Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czgsto zaburzenia oddawania moczu,
moczowych nocne oddawanie moczu,
zwigkszona czgsto$¢ oddawania
moczu
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto impotencja, ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogélne i stany w Czesto obrzeki, uczucie zmeczenia
miejscu podania
Niezbyt czgsto bol w klatce piersiowej,
oslabienie, bol, zle
samopoczucie
Badania Niezbyt czgsto zwigkszenie lub zmniejszenie
masy ciata

*glownie zwiazana z cholestaza

Zgtaszano pojedyncze przypadki objawdw pozapiramidowych.

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 mozliwoscia odruchowej tachykardii. Opisywano znaczne i prawdopodobnie
dlugotrwate niedocisnienie uktadowe, przebiegajace ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Leczenie

Klinicznie istotne niedocis$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci ukladu sercowo-naczyniowego, w tym czgstej kontroli
czynnosci uktadu krazenia i oddechowego, uniesienia konczyn oraz monitorowania objgtosci
wewnatrznaczyniowej i ilo§ci wydalanego moczu.

Podanie leku zwezajacego naczynia krwionosne moze by¢ pomocne w przywracaniu napi¢cia naczyn
krwiono$nych i ci$nienia tgtniczego pod warunkiem, Ze nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania.
Korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia dla odwrocenia blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach skutecznym, wartym rozwazenia postgpowaniem, moze by¢ wykonanie
ptukania zotadka. Wykazano, ze u zdrowych ochotnikéw podanie wegla aktywowanego w czasie do 2

godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg zmniejszato stopien wchianiania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina jest silnie zwigzana z biatkami osocza, dializa nie wydaje si¢ skuteczna metoda
usuwania jej z organizmu..

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakokinetyczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagoni$ci wapnia, selektywni antagonisci kanatow wapniowych

dziatajacy gtdownie na naczynia
Kod ATC — C08CAO01




Amlodypina jest antagonista naptywu jonoéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw
jonéw wapnia do komorek migsnia sercowego i komorek btony migsniowej naczyn.

Mechanizm dziatania obnizajacego ci$nienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczowego na migénie gladkie naczyn. Dokladny mechanizm fagodzenia objawow diawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie jest w petni wyjasniony, jednak amlodypina zmniejsza
niedotlenienie mig$nia sercowego poprzez dwa nastepujace rodzaje dziatan:

1) Amlodypina rozszerza tgtniczki obwodowe, przez co zmniejsza catkowity opor obwodowy
(obciazenie nastgpcze), ktory musi by¢ pokonany przez migsien sercowy. Poniewaz czgstos¢ akcji
serca nie zmienia sig, odciazenie serca prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania mig$nia serca na
energie i tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny polega prawdopodobnie réwniez na rozszerzaniu gldwnych tetnic
i tetniczek wiencowych, zar6wno w obszarach prawidtowo ukrwionych jak i niedokrwionych.
Rozszerzenie naczyn zwigksza podaz tlenu do mig$nia serca u pacjentdow ze skurczem t¢tnic
wiencowych (dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadci$nieniem tegtniczym, dawkowanie jeden raz na dobg zapewnia klinicznie istotne
zmniejszenie ci$nienia, zaroOwno w pozycji lezacej jak i stojace;j,

przez caty 24-godzinny okres obserwacji . Ze wzgledu na powolne rozpoczgcie dziatania, stosowanie
amlodypiny nie powoduje wystapienia ostrego niedoci§nienia.

U pacjentoéw z dlawica piersiowa dawkowanie jeden raz na dobg zwigksza calkowity czas wysitku,
op6znia pojawienie si¢ bolu dlawicowego i jednomilimetrowego obnizenia odcinka ST. Amlodypina
zmniegjsza zarowno czgstos¢ napadow dtawicy piersiowej, jak i1 zuzycie tabletek tréjazotanu glicerolu.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dziatan niepozadanych lub zmian lipidow w
osoczu, a jej stosowanie jest wlasciwe dla pacjentow z astma, cukrzyca i dna moczanowa.

Stosowanie leku u pacjentow z chorobq wiencowq

Skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu incydentom klinicznym u pacjentéw z choroba wiencowa
oceniano w niezaleznym, wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym wsrod 1997 pacjentéw; Poréwnanie amlodypiny i
enalaprylu w ograniczaniu wstgpowania zakrzepow (CAMELOT). Wsrod tych pacjentoéw 663 leczono
amlodyping w dawce 5-10 mg, 673 pacjentéw przyjmowato enalapryl w dawce 10-20 mg a 655
pacjentow stosowato placebo, dodatkowo do standardowej terapii statynami, beta-blokerami,
diuretykami i aspiryna, przez 2 lata. Kluczowe wyniki skutecznosci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki
wykazuja, iz leczeniu amlodyping towarzyszyto kilka przypadkéw hospitalizacji z powodu dtawicy i
zabiegdw rewaskulayzacji naczyn u pacjentéw z choroba wienicowa.

Tabela 1. Wystepowanie znaczacych wynikéw klinicznych z badan CAMELOT

Odsetek zdarzen sercowo-naczyniowych ~ Amlodypina vs. Placebo

(%)
Wyniki Amlodypina  Placebo Enalapryl Ryzyko Wartosé
wzgledne P
(95% CI)
Pierwotny punkt koncowy
Sercowo-naczyniowe 110 (16.6) 151 (23.1) 136(20.2) 0.69 (0.54- .003
dziatania niepozadane 0.88)

Indywidualne zdarzenia
Rewaskularyzacja naczyn 78 (11.8) 103 (15.7) 95 (14.1) 0.73 (0.54- .03




wiencowych 0.98)

Hospitalizacja z powodu 51(7.7) 84 (12.8) 86 (12.8) 0.58 (0.41- .002

dtawicy 0.82)

Zawal mig$nia sercowego nie 14 (2.1) 19 (2.9) 11 (1.6) 0.73 (0.37- 37

zakonczony zgonem 1.46)

Udar lub przemijajacy napad 6 (0.9) 12 (1.8) 8(1.2) 0.50 (0.19- 15

niedokrwienny 1.32)

Smier¢ serowo-naczyniowa 5(0.8) 2 (0.3) 5(0.7) 2.46 (0.48- 27
12.7)

Hospitalizacja z powodu 3(0.5) 5(0.8) 4 (0.6) 0.59 (0.14- 46

zastoinowej niewydolnosci 2.47)

serca

Zatrzymanie pracy serca 0 4(0.6) 1(0.1) NA .04

wymagajace resuscytacji

Nowe przypadki choroby

naczyn obwodowych 5(0.8) 2(0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50-13.4) 24

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne oparte na probie wysitkowej u pacjentow
z niewydolnoscia serca stopnia II-IV wedtug NYHA wykazaty, ze amlodypina nie powoduje nasilenia
klinicznych objawdw niewydolno$ci serca, ocenianej za pomoca tolerancji wysitku, wielkos$ci frakcji
wyrzutowej lewej komory 1 objawow klinicznych.

Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia serca stopnia I1I-IV
wedlug NYHA, otrzymujacych digoksyng, leki moczopgdne i inhibitory ACE wykazalo, ze
amlodypina nie zwigksza ryzyka umieralno$ci lub tacznego ryzyka umieralno$ci i chorobowosci u
pacjentow z niewydolnoscia serca.

Dhugotrwate, kontrolowane placebo badanie kontrolne (PRAISE 2) wykazalo, ze amlodypina nie
miata wptywu na catkowita umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z
niewydolnoscia serca stopnia Il i IV wedtug NYHA bez klinicznych lub obiektywnych objawow
pierwotnej choroby niedokrwiennej serca otrzymujacych ustalone dawki inhibitorow ACE,
glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych. W tej samej populacji leczenie amlodypina wigzato
si¢ ze zwigkszeniem czgstosci obrzeku ptuc.

Badanie dotyczace leczenia zapobiegajacego wystepowaniu zawatu migsnia sercowego (ALLHAT)
Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badania nad zachorowalno$cig-Smiertelnoscia
pod nazwa Badania dotyczace Leczenia przeciwnadci$nieniowego i obnizajacego poziom lipidow aby
zapobiega¢ zawatom mig$nia sercowego (ALLHAT), majace na celu porownanie nowych terapii
lekowych: amlodypina w dawce 2,5-10 mg/doba (antagonista kalow wapniowych) lub lisynopryl w
dawce 10-40 mg/doba (inhibitor ACE) jako leki pierwszego rzutu, z diuretykami tiazydowymi,
chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg/doba u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem.

Wszystkich pacjentow, 33 357, z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych zrandomizowano i badano
$rednio przez okres 4,9 lat. U pacjentow wystgpowal przynajmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
choroby wiencowej (CHD), w tym: wcze$niejszy zawat migsnia sercowego lub udar (> 6 miesigcy
przed przystapieniem do badania) lub inne udokumentowane choroby miazdzycowe naczyn
wiencowych (ogolnie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dl (11,6%), przerost lewej
komory zdiagnozowany przez EKG lub echokardiografi¢ (20,9%), palenie papierosoéw (21,9%).

Pierwotny punkt koncowy byt potaczeniem choroby wiencowej ze skutkiem $miertelnym lub zawatu
migsnia sercowego nie zakonczonego zgonem. Nie obserwowano znaczacych réznic w pierwotnym
punkcie koncowym pomigdzy terapia oparta na amlodypinie i terapig oparta na chlortalidonie: RR



0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrdd drugorzedowych punktow koncowych czestosé wystepowania
niewydolnosci serca (sktadnik potaczonego punktu koncowego dotyczacego zdarzen sercowo-
naczyniowych) byta znaczaco wigksza w grupie stosujacej amlodyping w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca chlortalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Jednakze, nie
odnotowano znaczacych roznic w ogolnej umieralnosci z kazdej przyczyny pomigdzy terapia oparta
na amlodypinie a terapia oparta na chlortalidonie. RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu z udzialem 268 dzieci w wieku od 6 do 17 lat, w wigkszos$ci z nadci$nieniem wtoérnym,
poréwnanie amlodypiny w dawkach 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazato, ze obie dawki znaczaco silniej
zmniejszaja skurczowe cisnienie krwi niz placebo. Réznica migdzy obiema dawkami nie byla istotna
statystycznie.

Nie badano dlugotrwatego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i ogélny rozwoj dzieci. Nie
ustalono rowniez dtugotrwatej skutecznosci leczenia amlodypina w dziecinstwie na zmniejszenie
zachorowalno$ci i umieralnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w wieku dorostym.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie, dystrybucja, wiqzanie z biatkami osocza

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych, amlodypina wchtania si¢ dobrze a $rednie maksymalne
stezenie we krwi osiaga po 6-12 godzinach po podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ wynosi okoto 64 -
80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, iz 97,5% krazacej
amlodypiny wiaze si¢ z biatkami osocza.

Spozywanie pokarméw nie wptywa na biodostgpno$¢ amlodypiny.

Metabolizm i wydalanie

Okres pottrwania w osoczu waha si¢ od 35 do 50 godzin, co umozliwia podawanie pojedynczej dawki
dobowe;j.

Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow.
Dziesig¢ procent amlodypiny wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej a 60% w postaci
metabolitow.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci watroby:

Dostgpne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z niewydolno$cia watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, co skutkuje wydluzeniem okresu pottrwania i zwigkszeniem AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku

Czas niezbedny do uzyskania maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest zblizony u pacjentow
w podeszitym wieku i u mtodszych.

U pacjentéw w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza sig, z nastgpowym wzrostem AUC i
okresu pottrwania w fazie eliminacji leku.. Wzrost wartosci AUC i okresu biologicznego pottrwania w
fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca byt zgodny z oczekiwaniami dla tej
grupy wiekowej.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Populacyjne badanie farmakokinetyczne przeprowadzono u 74 dzieci z nadci$nieniem tgtniczym

w wieku od 1 roku do 17 lat (34 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat, a 28 pacjentow w wieku od 13 do

17 lat), ktore otrzymywaly amlodyping w dawkach w zakresie od 1,25 do 20 mg, 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 $redni klirens catkowity
(CL/F) po podaniu doustnym wynosit, odpowiednio, 22,5 i 27,4 1/godzing u chtopcéw oraz 16,41 21,3



1/godzing u dziewczat. Obserwowano duza zmienno$¢ osobnicza badanych parametréw. Dane
dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat sg ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania nad reprodukcja przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opézniony porod,
przedhuzony pordd oraz zmniejszony odsetek przezywalnosci noworodkéw przy zastosowaniu dawek
okoto 50-krotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka u ludzi w parciu o mg/kg.

Zaburzenia ptodnosci

Nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ u szczuréw leczonych amlodyping (osobniki meskie przez 64
dni, zenskie przez 14 dni przed kryciem) przy stosowaniu dawek do 10 mg/kg/dzien (8-krotnosc*
maksymalnej zalecanej dawki do stosowania u ludzi wynoszacej 10 mg w oparciu 0 mg/m?). W innym
badaniu na szczurach, w ktorym osobnikom meskim podawano amlodypiny bezylan przez 30 dni w
dawkach poréwnywalnych z dawkami stosowanymi u ludzi w oparciu o mg/kg, obserwowano
zmnigjszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie
wysycenia spermy oraz ilosci dojrzatych spermatyd i komoérek podporowych (Sertolego) w jadrze.
Dziatanie rakotworcze i mutagennosé

U szczuréw i myszy leczonych amlodyping przez 2 lata, przy skalkulowanych dawkach
zapewniajacych dzienne dawkowanie na poziomie 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/doba, wykazano brak
potencjatu rakotworczego.Najwyzsza dawka (dla myszy, zblizona do, dla szczuréw dwukrotno$¢™
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej 10 mg w oparciu o mg/m?) byta zblizona do maksymalne;j
tolerowanej dawki u myszy ale nie u szczurow.

Badania nad mutagenno$cia wykazaty brak wptywu zaleznego od leku zaro6wno na poziomie genow
jak i chromosomow.

*w oparciu o wage pacjenta wynoszaca 50 kg.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Magnezu stearynian

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania



30, 60 Iub 100 tabletek w blistrze (PVC/PVDC/Aluminium).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZILANY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Vitabalans Oy

Varastokatu 8
FI-13500 Hameenlinna
FINLANDIA

Tel: +358 (3) 615600
Fax: +358 (3) 6183130

8.

10.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
19675,19676

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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