1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlomyl, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postacioaypiny bezylanu)
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletka 10 mg

Biala, okggta, dwuwypukta tabletka z wyttoczgryfra “10” po jednej stronie i z rowkiem dziglym

po drugiej stronie.

Tabletki mana dzielt na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Nadcknienie ttnicze
. Przewlekia stabilna i naczynioskurczowa dtawicagova
. Naczynioskurczowa dusznica piersiowa (Prinzmetala)

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dordsli

Zaréwno w leczeniu nadgiienia ttniczego jak i dtawicy piersiowej pogtkowa dawka Amlomylu
wynosi zazwyczaj 5 mg raz na dolbawke mozna zwekszye do maksymalnej dawki 10 mg na dob
(w dawce pojedynczej) w zadeoici od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie

U pacjentow z nadgnieniem ttniczym, amlodypia stosowano jednocgeie z tiazydowymi lekami
moczogdnymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami betargablitycznymi oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z dtaypeersiows, amlodypina mge by¢ stosowany w
monoterapii lub w palczeniu z innymi produktami leczniczymi przeciw dieyvpiersiowej u
pacjentow z dtawigoporry na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekéw blajayjch receptory beta.
Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekdw maahopeh, lekéw blokujcych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitoréw konwertazy angiofagsie wymaga modyfikowania dawki
amlodypiny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Amlodypina stosowana w takich samych dawkach gastgkowo dobrze tolerowany przez chorych w
wieku podesztym i mtodszych. U pacjentdéw w podesziyieku zaleca ginormalny schemat
dawkowania, jednak podczas zkszania dawki naley zachowa ostraznosé (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynisai wgtroby



Schemat dawkowania u pacjentdéw z tagodnymi lub tkoiganymi zaburzeniami czyngé watroby
nie zostat ustalony, dlatego dostosayeuilawlk amlodypiny nalgy zachowa ostraznosé, dawka
pocztkowa powinna by maozliwie najmniejsza spwod wszystkich dogpnych (patrz punkty 4.4 i
5.2). Nie przeprowadzono baddotyczcych farmakokinetyki amlodypiny wikich zaburzeniach
czynndaci watroby. U pacjentow z e¢ikimi zaburzeniami czynrigi watroby dawkowanie amlodypiny
nalezy rozpoca¢ od najmniejszej dawki, a naphie stopniowo nals ja zwicksz&.

Zaburzenia czynisai nerek
Zmiany stzenia amlodypiny w surowicy niey skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek, dlatego
zaleca si normalny schemat dawkowania. Amlodypina nie jsstwana z organizmu przez dializ

Dzieci i mtodzie

Dzieci i mtodzie z nadcinieniem gtniczym w wieku od 6 do 17 lat.

Zalecana doustna dawka pettowa u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz
na dolg. Dawka mae zosta zwigkszona do 5 mg raz na dojesli po 4 tygodniach stosowania nie
uzyskano pmdanych wartéci cisnienia ttniczego. Dawki wiksze nk 5 mg na dopnie byly badane
u dzieci i mtodziey (patrz punkty 5.1 5.2).

Dzieci poniej 6. rokuzycia
Brak dosgpnych danych.

Sposéb podawania
Tabletka do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow:

» znadwraliwoscig na pochodne dihydropirydyny, amlodypinb na ktdégkolwiek substanej
pomochica wymieniory w punkcie 6.1

»  Z Cigzkim niedocknieniem gtniczym

* ze wstrasem (w tym wstrgsem kardiogennym)

« ze zwezeniem drogi odptywu lewej komory (np. wegkim zwezeniu zastawki aortalnej)

* z hemodynamicznie niestabilmiewydolngcig serca po przebyciu ostrego zawatkdénia
sercowego.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono bezpiec#stwa i skutecznii stosowania amlodypiny w przetomie ngtdeéniowym.

Pacjenci z niewydolngig serca:

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentdw z niewydétim serca.

W diugoterminowym badaniu klinicznym kontrolowanyhacebo z udzialem pacjentoéw ziia
niewydolndcig serca (stopielll i IV wedlug NYHA) czgstos¢ wystpowania obrgku ptuc byta
wi¢ksza w grupie leczonej amlodypimw poréwnaniu z grupotrzymupca placebo,lecz nie
towarzyszyto temu nasilenie objawow niewyddicicserca (patrz punkt 5.1).

Leki z grupy antagonistow kanatow wapniowych, w tgmlodypina, powinny hyostranie
stosowane u pacjentéw z zastoinaviewydolndgcia serca, poniewamog zwicksza ryzyko
wystepowania zdarzesercowo-naczyniowych orgmierci.

Pacjenci z zaburzeniami czygeowgtroby:

Okres pottrwania amlodypiny jest wydhny, a wartéci AUC s3 wigksze u pacjentdw z zaburzeniami
czynnaci watroby. Nie ustalono zaleaelotyczcych dawkowania. Stosowanie amlodypiny bgle
rozpoca¢ od maliwie najmniejszej dawki, naly zachowa ostraznos¢ zaréwno podczas
rozpoczynania leczenia jak réwnipodczas zvgkszania dawki amodypiny. U pacjentow gz&imi




zaburzeniami czynrsoi watroby naley stopniowo zwgksza dawlke oraz zapewriodpowiedni
kontrok.

Osoby w podesziym wieku:
U pacjentow w podesztym wieku najezachowd ostraznos¢ podczas zwikszania dawki (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyseonerek:
Amlodypina mae by stosowana u pacjentéw z niewydadloig@ nerek w zwyktych dawkach. Zmiany
stezenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlsjopnia uszkodzenia nerek. Amlodypina nie jest
usuwana z organizmu podczas dializy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na amlodypin

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanyribitorem CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole
przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycykéarytromycyna, werapamil lub diltiazem)
mogto powodowé znaczne zwikszenie wptywu amlodypiny na organizm skutjag zwekszonym
ryzykiem zmniejszenia éienia ttniczego. Znaczenie kliniczne niniejszej zmianyzeby¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku, dlategaenm¢ konieczna odpowiednia kontrola
kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Brak dos¢pnych danych dotyazych wptywu induktoréw CYP3A4 na amlodygin
Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. rgfeyna, ziele dziurawca) me
powodowd zmniejszenie gkenia amlodypiny w osoczu. Nalezachowa ostraznos¢
stosugc amlodypirg jednoczénie z induktorami CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiemjfrutowym nie jest wskazane ze wadjl na
mozliwos¢ zwigkszenia biodogpnaici, co u niektérych pacjentéw e nasila obnizenie cknienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew)

U zwierzt po daylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowarawadzce dosmierci
migotanie komér i zapé kragzeniowg powigzary z hiperkaliemi. Ze wzgkdu na ryzyko hiperkaliemii
zaleca si unikanie jednoczesnego podawania antagonistowkarepniowego, takich jak
amlodypina u pacjentéw podatnych na hiperternsliwg i w leczeniu hipertermii zidiwej.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie amlodypiny polegaje na obrianiu cknienia krwi sumuje siz dziataniem obagjacym
cisnienie krwi innych produktéw leczniczych o é&awosciach przeciwnadénieniowych.

Takrolimus

W przypadku réwnoczesnego podawania amlodypinyejgmyzyko podwyszonego stenia
takrolimusu we krwi, jednak mechanizm farmakokimetyy tej interakcji nie jest w petni zrozumiaty.
Aby unikma¢ toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie aggot/ pacjentom leczonym
takrolimusem wymaga monitorowanigzgnia takrolimusu we krwi i w razie konieczog
dostosowania dawki takrolimusu.

Cyklosporyna



Nie przeprowadzono baflénterakcji pom¢dzy cyklosporyn i amlodypiry u zdrowych ochotnikéw
lub jakiejkolwiek innej populacji, z wytkiem pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u ktérych
zaobserwowano zmienne zkszenie sizenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%).

U pacjentow po przeszczepieniu nerki, stgsygh amlodypin, nalezy monitorowa stzenie
cyklosporyny, a w razie konieczéw zmniejszy jej dawle.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w daMdcmg z symwastatynw dawce 80 mg
prowadzito do 77% zwkszenia narzgenia na symwastatgrw poréwnaniu do symwastatyny
stosowanej w monoterapii. U pacjentow stgsy¢gh amlodypin nalezy zmniejszy dawlke
symwastatyny do 20 mg na dob

W badaniach klinicznych dotyseych interakcji amlodypina nie wptywata na farmakegtyke
atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklosporyn

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania amlodypiny u kobiet wzgi.

Badania na zwierzach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodu&gqjo zastosowaniu dych dawek
produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny u kobiet wazy jest zalecane jedynie w przypadku, gdy nieznao
zastosowé&innego, bezpieczniejszego leku lub, gdy kécty jego zastosowania przeiszap
ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersj
Nie wiadomo czy amlodypina jest wydzielana do mlkthiecego. Decyzja odéwie kontynuaciji lub

rezygnacji z karmienia piegsczy tez kontynuacji lub rezygnaciji z leczenia amlodyppowinna by
podejmowana po ocenie potencjalnych kéckyvynikajacych z karmienia piersidla dziecka oraz
leczenia amlodypinu matki.

Ptodna¢

U niektdrych pacjentow leczonych antagonistami kamavapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Daneikline dotyczce potencjalnego dziatania
amlodypiny na plodni& s niewystarczajce. W jednym badaniu z udzialem szczuréw
zaobserwowano wygpienie dziatd niepazadanych zwizanych z ptodnéia u samcow (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Amlodypina mae wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolé®prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwanie maszyn. U pacjent@yjprujagcych amlodypin, ktérzy odczuwaj
zawroty gtowy, béle glowy, zgtzenie lub nudniei, zdolndg¢ reakcji mae by obnizona. Szczegdéin
ostraznosé nalezy zachowd na pocatku leczenia.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiedmstwa

Najczsciej obserwowane dziatania niepdane zwizane z leczeniem obejmowaly: sefify@awroty
gtowy, boél glowy, kotatanie serca, zaczerwienigmiarzy, bél brzucha, nudéa, obrzk kostek,
obrzk oraz zmgczenie.




Tabelaryczne zestawienie dzidtaiepazadanych

W czasie leczenia amlodypizaobserwowano i opisano ngsijace dziatania niepadane z
nastpujaca czestascia ich wysepowania:

Bardzo cesto (>1/10); Cesto (>1/100, <1/10; Niezbyt egto (>1/1000, <1/100); Rzadko (> 1/10 000,

<1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kadej czstaici wystpowania dziatania niefzgdane przedstawiono zgodnie ze

zmniejszagcym sk nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dziatania niepazadane
narzadoéw

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Leukocytopenia,
chtonnegc matoptytkowaé

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto Depresja, zmiany nastroju (w
tym lek), bezsenng
Rzadko Dezorientacja
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Senn&, zawroty glowy, bdle
glowy (zwtaszcza w
pocztkowym okresie leczenia)
Niezbyt czsto Drenie, zaburzenia smaku,

omdlenia, niedoczulica,
przeczulica

Bardzo rzadko

Wzmimne napgcie, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka Niezbyt czsto Zaburzenia widzenia (w tym
podwojne widzenia)
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czsto Szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serci
Niezbyt czsto Zaburzenia rytmu serca (w tyn

bradykardia, cgstoskurcz
komorowy i migotanie
przedsionkow

—

Bardzo rzadko

Zawat serca

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Nagte zaczerwienienie twarzy

Niezbyt czsto

Niedodinienie

Bardzo rzadko

Zapalenie naézy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej

Czesto

Duszné&¢

i srodpiersia Niezbyt czsto Kaszel, nigyt nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bél brzucha, nudiai,
niestrawné¢, zmiana rytmu
wypréznien (w tym biegunka i
zaparcia)
Niezbyt czsto Wymioty, such& w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, iye

zotadka, przerost dzset




Zaburzenia watroby i drog
z06tciowych

Bardzo rzadko

Zapaleniegwoby, zottaczka,
zwigkszenie aktywngri
enzymow wtrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czsto

Lysienie, plamica,
przebarwienia skory, nadmierra
potliwos¢, swiad, rumien,
wysypka, pokrzywk

Bardzo rzadko

Obek naczynioworuchowy,
rumien wielopostaciowy,
zluszczajce zapalenie skory,
zespot Stevensa Johnsona,
obrzk Quinckego,
nadwraliwo$¢ naswiatto

Zaburzenia miesniowo- Czesto Obrzk kostek, kurcze mini
szkieletowe i tkanki cznej - . . . —
Niezbyt czsto Bole stawow, bole mini, bole

plecow

Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czsto Zaburzenia oddawania moczu,

moczowych oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie cestotliwosci
oddawania moc:

Zaburzenie uktadu Niezbyt czsto Impotencja, ginekomastia

rozrodczego i piers

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czsto

Obrzk

Czesto Zngczenie, ostabienie
Niezbyt czsto Bol w klatce piersiowej,
ostabienie, bol, zte
samopoczucie
Badania laboratoryjne Niezbyt czsto Zwkekszenie masy ciata,

zmniejszenie masy ciata

*Najczesciej wraz z cholestaz

W wyjatkowych przypadkach obserwowano wygiwanie zespotu pozapiramidowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigfaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotanisti@st zgtaszanie podejrzewanych
dziata niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobymakedo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszevszelkie podejrzewane dziatania nigpadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Mentych i Produktow

Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301
Fax: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

U ludzi dagwiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest agzane.



Objawy

Doskpne dane wskazljze znaczne przedawkowanie amlodypinyzepowodowé nadmierne
rozszerzenie nacayobwodowych i odruchowtachykard¢. Odnotowano przypadki znacznego i
prawdopodobnie dlugotrwatego obenia cénienia systemowego, prowagzgo do wstrgsu, w tym
wstrzsu z wysgpieniem zgonu.

Leczenie

Klinicznie istotne niedoénienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny vgaraktywnego
wspomagania czynioi uktadu sercowo-naczyniowego, ktére obejmuje lame monitorowanie
funkcji uktadu kazenia i oddechowego, uniesienienkayn oraz kontre@l objetosci ptynow krzacych
i ilosci wydalanego moczu.

Pomocne w przywracaniu prawidtlowego regfa naczy krwionasnych i cénienia ttniczego krwi,
mog by¢ leki obkurczajce naczynia krwionime, pod warunkienze nie ma przeciwwskazalo ich
stosowania. Digylnie podany glukonian wapnia m®wptywa korzystnie, odwracag¢ skutki blokady
kanatow wapniowych

W niektérych przypadkach skutecznym, wartym rozevea posipowaniem, mge by wykonanie
ptukaniazotadka. Podanie ggla aktywowanego zdrowym ochotnikom, niezwtoczuie ¢lo 2 godzin
po zayciu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito do zz@ego obnienia wchianiania
amlodypiny.

Poniewa amlodypina silnie wize st z biatkami osocza, dializa nie wydaje skuteczg metod,
usuwania jej z organizmu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antagenkanatu wapniowego, selektywni antag@mnkanatu
wapniowego gtownie z dziataniami naczyniowymi, poghe dihydropirydyny. Kod ATC: CO8CAO01

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest antagonishaptywu jonéw wapnia natecym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonéapwiowych), ktéry hamuje przezbtonowy
naptyw jonéw wapnia do komdrek gdhia sercowego i méni gtadkich nacz.

Mechanizm dziatania przeciwnadicieniowego amlodypiny wynika z bezpedniego dziatania
rozkurczagcego mésni gtadkich nacziy krwionosnych. Dokladny mechanizm tagodzenia objawow
dtawicy piersiowej przez amlodypgimie zostat w petni ustalony, jednak amlodypina mjsza
niedotlenienie ngisnia serca poprzez dwa ngstijace rodzaje dziata

1) Amlodypina rozszerzathiczki przedwlosowate i tym samym zmniejsza calitpwpor
obwodowy (obcizenie nastpcze), ktdry musi pokoraserce. Ponieweaczestas¢ skurczéw serca
pozostaje niezmieniona, dziatanie to zmniejsza e energii przez nsieh sercowy i jego
zapotrzebowanie na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnikega rownie na rozszerzeniu gtdwnychthic

i tetniczek wigicowych zaréwno w obszarach niezmienionych, jakiemimonych wskutek
niedokrwienia. Powoduje to zgkiszenie podsy tlenu w mésniu sercowym u pacjentow z napadami
diawicy typu Prinzmetala.

Dziatanie farmakodynamiczne




U pacjentow z nadgnieniem ttniczym, podawanie amlodypiny jeden raz nagdndpewnia
klinicznie istotne obrienie cinienia ttniczego krwi zarbwno w pozycjiecej jak i stojcej,
utrzymupce sé przez 24 godziny. Z uwagi na powolny pgiek dziatania, po podaniu amlodypiny
nie obserwuje gsigwattownych spadkdw giienia ttniczego.

U pacjentéw z chorabniedokrwienn, podawanie amlodypiny jeden raz na elalydtuza catkowity
czas wysitku, czas do wygtienia bolu wiacowego oraz czas do obania odcinka ST o 1 mm,
zmniejsza te czstas¢ wystepowania dolegliwéci wiencowych oraz zmniejsza licglstosowanych
tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekekwniekorzystne efekty metaboliczne ani
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje do stosowania u chorych z agtm
oskrzelowy, cukrzy@ i dng moczanow.

Skutecznél kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Stosowanie u pacjentéw z chogatiedokrwienn serca (CAD)

Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznyacjentéw z chorab
niedokrwieni serca oceniano w niezateym, wielogrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metadpodwojnieslepej préby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1p8gjentow o
nazwie CAMELOT éng. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Li®itcurrences of
Thrombosis Przez 2 lata, $vodd uczestnikéw badania 663 osoby otrzymywaly appaod w dawce
5-10 mg, 673 osoby otrzymywaly enalapryl w dawce@0ng, a 655 oséb otrzymywato placebo,
poza standardowym leczeniem obejgoyjn statyny, leki beta-adrenolityczne, leki mocgirme i
aspiryre. Gtdwne wyniki dotyczce skutecznii przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuje
stosowanie amlodypiny zedane bylo z rzadszymi hospitalizacjami z powoduvittg piersiowej i
rzadszym wykonywaniem zabiegéw rewaskularyzacjcjgntéw z chorapwiencows.

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

Wskaznik wystpowania zdaraesercowo-naczyniowych, liczba | Poréwnanie amlodypiny i
przypadkéw (%! placebc
Efekt Amlodypina | Placebo Enalapryl Wehik Wartas¢ P
ryzyka (95%
przedziat
ufnosci)
Pierwszorgzdowy punkt kacowy
Niepazadane 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54+,003
zdarzenia sercowdg- 0,88)
naczyniowe
Poszczegdlne elementy
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)
Zawal mesnia 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,374 ,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




Hospitalizacja z 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
skuteczi
resuscytag
Swiezo 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- | 24
rozpoznana 13,4)
choroba nacay
obwodowych
Skroty: TIA- przemijagcy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentéw z niewydgalig serca:

Badania hemodynamiczne u pacjentéw z niewydaligeserca i badania kliniczne oparte na probie
wysitkowej u pacjentow z niewydoldda serca stopnia II-1V wedtug NYHA wykazatye
amlodypina nie powodowata pogorszenia stanu pamjgrdcenianego jako tolerancja wysitku
fizycznego, wielké¢ frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz nasiéeabjawéw klinicznych.

W kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE), zapraeldnym u chorych z niewydoléaa serca
stopnia lll-IV wedtug NYHA , otrzymujcych digoksya, leki moczogdne i inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE-I) wykazanee amlodypina nie powodowata zkszenia ryzyka umieralsoi
ani lacznego ryzyka umieraldoi i chorobowdci u pacjentéw z niewydoloia serca.

W dalszej obserwacji w diugookresowym, kontrolowanylacebo badaniu (PRAISE-2), w ktérym
oceniano stosowanie amlodypiny u pacjentow z ni@hnacig serca w klasie NYHA Il i IV bez
objawoéw klinicznych, u ktérych choroba nie miatadpmza niedokrwiennego, stogigiych state dawki
inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i lekow mamapednych, amlodypina nie miata wptywu na
smiertelnG¢ z przyczyn sercowo- naczyniowych. W tej samej paqjupacjentoéw, stosowanie leku
wigzato st ze zwekszonym ryzykiem wysgpienia obrzku ptuc.

Leczenie zapobiegaice wysepowaniu zawatow serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane mgbodwadjnieslepej préby badanie, dotygze
zachorowalnéci i $miertelndci, zatytutowane ,Leczenie hipotensyjne i atapce stzenie lipidow w
celu zapobiegania wygiowaniu zawatdéw serca” (angntihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart AttacALLHAT), w celu poréwnania nowych metod leczenia:
amlodypiny 2,5-10 mg/d (antagonista kanatu wapniowego) leymibprylem 10-40 mg/d (inhibitor
ACE) - jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniemydowym lekiem moczagnym
chlortalidonem 12,5-25 mg/d, w tagodnym lub umiavkaie nasilonym nadgiieniu gtniczym.

Do badania wdczono ogétem 33 357 pacjentéw z nadmniem ttniczym, w wieku powyej 55 lat,
ktorych obserwowanérednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wysbwat co najmniej jeden z
nastpujacych czynnikdw ryzyka rozwoju choroby wieowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6
mieskcy przed wiczeniem do badania) lub wywiad dotycy innego epizodu zwkanego z

miazdzyca naczyh (ogotem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%gzehie HDL-C <35 mg/dl (11,6%),
przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub ddmaiograficznie (20,9%), palenie papierosow
(21,9%).

Pierwotnym punktem kaowym byta 4czna liczba zgonéw z powodu choroby &iewej oraz
zawatOw serca niezakozonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istofzejey w czstosci
wysftpienia pierwotnego punktu koowego ponidzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i
chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,8bobrbie wtérnego punktu kwowego,



czestas¢ wystepowania niewydolnéei serca (element zilonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byla znacznie vgza w grupie pacjentow otrzymuajych amlodypig w poréwnaniu do
chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [11252] p<0,001). Co wtej, nie obserwowano
réznic w smiertelngci ogolnej (bez wzgldu na przyczyg) pomiedzy grupami, w ktérych stosowano
amlodypire i chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,2

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu obejmagym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przeegacym wtdrnym nadénieniem
tetniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i B z placebo wykazatae obie dawki
zmniejszaly dinienie skurczowe znagzo bardziej ni placebo. Rénica pom¢dzy tymi dwiema
dawkami nie byla statystycznie istotna.

Nie badano dtugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwoj ogoélny. Nie
okreslono réwnie diugoterminowego wplywu amlodypiny podawanej wedfistwie na zmniejszenie
chorobowdci i §miertelngci po osagnigciu dorostgci..

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych, amlodyjeist dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wyspuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. CatkgWwibdostpnasé
amlodypiny ocenia gina 64-80%.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniaichvitro wykazanoze amlodypina jest w

okoto 97,5% wazana przez biatka surowicy.

Metabolizm

Amlodypina w znacznym stopniu ulega przemianie atr@bie do nieczynnych metabolitow. Okoto
10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej zrem i t sany drog ulega wydaleniu okoto
60% metabolitow.

Eliminacja
Okres poitrwania eliminacji amlodypiny w faziedamwej wynosi 35 — 50 godzin
i umazliwia dawkowanie raz na deb

Pacjenci z zaburzeniami czyriitowatroby

Dane Kliniczne dotyegce stosowania amlodypiny u pacjentéw z zaburzeniagmndgci watroby s
bardzo ograniczone. U pacjentéw z niewydétiwatroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co
powoduje wydtaeniu okresu péttrwania amlodypiny oraz wzrost gudd krzywsy AUC o okoto 40-
60%.

Osoby w podesziym wieku

Czas do oggniecia maksymalnego gtenia amlodypiny w surowicy krwi jest podobny zar@an
ludzi starszych jak i mtodszych. U pacjentow w pexdgm wieku klirens amlodypiny zwykle bywa
obnizony z nasfpowym wzrostem AUC i okresu poéttrwania w fazie etiacji leku. Wzrost wartai
AUC i okresu biologicznego poitrwania w fazie eliracji u pacjentow z zastoingwiewydolngcia
serca byt zgodny z oczekiwaniami dla tej grupy wiek;.

Dzieci i mtodzie,
Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyezgrupie 74 dzieci w wieku od 12 migsy
do 17 lat z nadénieniem ttniczym (w tym 34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28gentoéw w wieku




13-17 lat) otrzymujcych amlodypin w dawkach od 1,25 do 20 mg raz lub dwa razy ng.ddb
dzieci w wieku 6-12 lat i mtodzisy w wieku 13-17 lagredni klirens catkowity (CL/F) wynosit
odpowiednio 22,5 27,4 I/h u chtopcow i odpowiealti,4 i 21,3 I/h u dziewgk Zaobserwowano
duzg zmiennad¢ w ekspozyciji mgdzy osobnikami. Dane dotygze dzieci poriej 6 rokuzycia s
ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczny wptyw na ptodrio

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone u szczumyszy wykazaly opgnienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejsz@nzezywalngs¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wiej 50-kronie wgkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodrigi

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawlkdo 10 mg/kg/dap(w przeliczeniu na
mg/nT powierzchni ciata, émiokrotnie* wiekszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszcej 10 mg) na ptodrd u szczurdw (u samcow przez 64 dni i samic przedrifprzed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréwidym samcom szczuréw podawano
amlodypire w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dastsowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmnéjezsézenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu jak rowaiEmniejszenie gstasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

Rakotworczé¢, mutageneza

U szczuréw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata, w #oi tak dobranej, aby
zapewn¢ dawlke dobowg 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/d@bnie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwieksza dawka (ktéra w przypadku myszy bytaatia, a u szczuréw dwukrotniegksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wyrggss 10 mg, w przeliczeniu na mg7powierzchni
ciata*) byta zblzona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy nadedla szczuréw.

W badaniach mutagenéw nie stwierdzono dziatezwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

*W oparciu o mags ciata pacjenta wynogea 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 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywéw 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, 90, 100, 180 taklete
Butelki z HDPE z zakitka z PP zawierage 28, 30, 56, 100, 180, 500 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczego lub jego odpady naleusurgé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close

Potters Bar,

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

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

17857

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

18/02/2011

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

Wrzesig 2015






