CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Apo-Amlo 5, 5 mg, tabletki
Apo-Amlo 10, 10 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Apo-Amlo 5: kazda tabletka zawiera amlodypiny bezylan, co odpowiada 5 mg amlodypiny.
Apo-Amlo 10: kazda tabletka zawiera amlodypiny bezylan, co odpowiada 10 mg amlodypiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Apo-Amlo 5: biate lub prawie biate, okragle, niepodzielne tabletki z oznaczeniem ,,APO” po jednej
stronie i ,,AML” nad ,,5” po drugiej stronie.

Apo-Amlo 10: biate lub prawie biate, okragte, niepodzielne tabletki z oznaczeniem ,,APO” po jednej
stronie i ,,AML” nad ,,10” po drugiej stronie.

Rowek dzielacy na tabletkach jest aby utatwic¢ podziat tabletki na cze$ci w celu utatwienia potknigcia,
nie umozliwia podziatu tabletki na rowne mniejsze dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

W nadcisnieniu tetniczym i chorobie niedokrwiennej serca, dawka poczatkowa wynosi zwykle 5 mg
amlodypiny raz na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobe w
zaleznosci od efektu klinicznego.

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, Apo-Amlo 5 lub Apo-Amlo 10 stosowano jednocze$nie z
tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentow z dtawicg piersiowa, Apo-Amlo 5 lub Apo-Amlo
10 moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi przeciw



diawicy piersiowej u pacjentow z dtawicg oporna na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekéw
blokujacych receptory beta.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopgdnych, lekdw blokujacych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitoréw konwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania dawki
amlodypiny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Apo-Amlo 5 lub Apo-Amlo 10 stosowany przez chorych w wieku podesztym i mtodszych w takich
samych dawkach jest jednakowo dobrze tolerowany. U pacjentow w podesztym wieku zaleca sie
normalny schemat dawkowania, jednak podczas zwigkszania dawki nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Schemat dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
nie zostat ustalony, dlatego dostosowujac dawke amlodypiny nalezy zachowaé ostroznosc¢; dawka
poczatkowa powinna by¢ mozliwie najmniejsza sposrod wszystkich dostepnych (patrz punkty 4.4 i
5.2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w cigzkich zaburzeniach
czynnosci watroby. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby dawkowanie amlodypiny
nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo nalezy jg zwiekszac.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zmiany stezenia amlodypiny w surowicy nie sg skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek, dlatego
zaleca sie normalny schemat dawkowania. Amlodypina nie jest eliminowana z organizmu podczas
dializy.

Dzieci | méodziez

Dzieci i mtodziez z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana doustna dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz na
dobg. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 5 mg raz na dobe jesli po 4 tygodniach stosowania nie
uzyskano pozadanych wartosci ci$nienia tgtniczego. Dawki wigksze niz 5 mg na dobg nie byty badane u
dzieci i mtodziezy (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Amlodypina w dawce 2,5 mg nie jest obecnie dostgpna.

Dzieci ponizej 6. roku zycia
Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania
Tabletki do podawania doustnego

4.3 Przeciwwskazania

Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow z:

e nadwrazliwoscig na amlodyping lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub pochodne dihydropirydyny
ciezkim niedoci$nieniem
wstrzagsem (W tym wstrzasem kardiogennym)
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia)
hemodynamicznie niestabilng niewydolnoscig serca po przebyciu ostrego zawatu serca.



4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolnoscia serca. W dtugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktérym stosowano amlodypine u pacjentow z
zaawansowana niewydolnoscig serca ( 111§ 1V klasa wg NYHA ), zanotowano wigkszg czgsto$é
wystgpienia obrzeku ptuc u pacjentéw stosujgcych amlodyping w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonistow kanatoéw wapniowych, w tym amlodypina,
powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig serca, poniewaz moga
zwigkszac¢ ryzyko wystepowania zdarzen Sercowo-naczyniowych oraz smierci.

Pacjenci z zaburzeniami wqtroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a wartosci AUC sg wigksze u pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci Watroby. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny.
Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki, nalezy zachowac 0stroznosc¢
zaréwno podczas rozpoczynania leczenia jak rowniez podczas zwigkszania dawki amodypiny. U
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci Watroby nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke oraz
zapewni¢ odpowiednia kontrolg.

Pacjenci w podesziym wieku
Zwickszenie dawki produktu leczniczego u pacjentdw w podesztym wieku wymaga zachowania
ostroznosci (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych dawkach. Stopien
niewydolnosci nerek nie wptywa na zmiane stezenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie podlega
dializie.

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy i galaktozy.

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

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A4
(inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna, klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) mogto powodowac znaczne zwigkszenie catkowitego wptywu amlodypiny na
organizm czego wynikiem jest zwigkszone ryzyko hipotensji. Znaczenie kliniczne niniejszej zmiany
moze by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku, dlatego moze by¢ konieczna odpowiednia
kontrola kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3A4 na
amlodypine. Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze
powodowac zmniejszenie stgzenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ 0stroznosé stosujac
amlodyping jednoczesnie z induktorami CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzglgdu na
mozliwo$¢ zwiekszenia biodostepnosci, co u niektdrych pacjentdw moze nasila¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego.



Dantrolen (wlew): u zwierzat po dozylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowano prowadzace
do $mierci migotanie komér i zapas¢ krazeniowa powigzang z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego, takich
jak amlodypina u pacjentdéw podatnych na hipertermie ztosliwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wp#iyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu cisnienia Krwi sumuje si¢ z dziataniem obnizajacym
ci$nienie krwi innych produktéw leczniczych o wiasciwo$ciach przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus

Jednoczesne stosowanie takrolimusu i amlodypiny moze powodowa¢ ryzyko wystgpienia zwigkszonego
stezenia takrolimusu we krwi. W celu uniknigcia wystgpienia toksycznego dziatania takrolimusu, u
pacjentow leczonych tym lekiem podczas stosowanie amlodypiny nalezy kontrolowa¢ st¢zenie
takrolimusu we krwi i w razie potrzeby zmieni¢ jego dawke.

Klarytromycyna

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie klarytromycyny i amlodypiny
moze powodowac ryzyko wystgpienia hipotensji. Nalezy uwaznie obserwowac pacjenta podczas
jednoczesnego stosowania klarytromycyny i amlodypiny.

Cyklosporyna

Nie prowadzono badan interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych ochotnikéw lub w innych
populacjach poza pacjentami po przeszczepie nerek, u ktorych zaobserwowano zwigkszenie stgzenia
cyklosporyny ($rednio 0% - 40%). U pacjentow po przeszczepie nerek, stosujacych amlodyping, nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie st¢zenia cyklosporyny i zmniejszenie jej dawki, jesli to konieczne.

Symwastatyna: jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek amlodypiny 10 mg z 80 mg
symwastatyny skutkuje 77% zwigkszeniem catkowitego wpltywu symwastatyny na organizm w
poréwnaniu do monoterapii symwastatyng 80 mg. U pacjentow stosujgcych amlodyping nalezy
ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg na dobe.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie wptywata na whasciwosci
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ po zastosowaniu duzych dawek
substancji (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny w cigzy jest mozliwe tylko w przypadkach, gdy nie ma innego,
bezpieczniejszego produktu oraz gdy choroba jest zwigzana z wigkszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do mleka matki. Decyzje o kontynuowaniu/zaprzestaniu
karmienia piersia lub kontynuowaniu/zaprzestaniu leczenia amlodyping nalezy podejmowac po
rozwazeniu korzysci wynikajgcych z karmienia piersig dla dziecka oraz leczenia amlodyping dla matki.

Ptodnosé

U niektdrych pacjentéw leczonych antagonistami kanatéw wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodnos¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw zaobserwowano
Wystapienie dziatan niepozagdanych zwigzanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Zdolnos¢ reagowania moze ulec ostabieniu, jesli pacjent przyjmujacy amlodyping odczuwa
zawroty glowy, bdle gtowy, zmeczenie lub nudnosci. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac na

poczatku leczenia.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem obejmowaty: sennos¢, zawroty

gtowy, bol glowy, kotatanie serca, zaczerwienienia twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzgk kostek, obrzgk

0raz zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziafan niepozgdanych
Dziatania niepozadane zamieszczone w ponizszej tabeli byty obserwowane i zgtoszone w zwiazku ze
stosowaniem amlodypiny i wystgpowaty z nastepujaca czegstoscia:

Bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko

(> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze

zmniejszajacym sie nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko

Leukocytopenia, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym
Ick), depresja

Rzadko

Dezorientacja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Sennos¢, zawroty gtowy, béle glowy
(zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia)

Niezbyt czesto

Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenia,
niedoczulica, przeczulica

Bardzo rzadko

Wzmozone napiecie, heuropatia
obwodowa

Nieznana

Zaburzenia pozapiramidowe

Zaburzenia oka

Czesto

Zaburzenia widzenia (w tym podwadjne
widzenia)

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca

INiezbyt czgsto

Zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, czgstoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko

Zawal serca




piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nagte zaczerwienienie twarzy
Niezbyt czgsto  [Niedoci$nienie
Bardzo rzadko  |Zapalenie naczyn
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki |[Czgsto Dusznos$¢

Niezbyt czgsto

Kaszel, niezyt nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Bol brzucha, nudno$ci, niestrawnos¢,
zZmiana rytmu wyprdznien (w tym
bieaunka i zaparcia)

Niezbyt czgsto

\Wymioty, sucho$¢ w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, niezyt zotadka,
przerost dzigset

Zaburzenia watroby i drég
z0kciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby, z0ttaczka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych*

Zaburzenia skdry i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

T ysienie, plamica, zmiana koloru skéry,
Wzmozona potliwo$¢, $wiad, wysypka,
wykwit skérny, pokrzywka

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, rumien
wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzgk
Quinckego, nadwrazliwos$¢ na

Swiatto

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i
tkanki lacznej

Czesto

Obrzgk kostek, skurcze miesni

Niezbyt czgsto

Bdle stawow, bdle migsni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Zaburzenia mikcji, moczenie nocne,
zwiekszona czestos¢ oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Obrzek

Czesto

Zmeczenie, OStabienie

Niezbyt czesto

B4l w klatce piersiowej, bol, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie

masy ciata

* w wigkszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie

W wyjatkowych przypadkach raportowano zesp6t pozapiramidowy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

U ludzi doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest ograniczone.
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Objawy

Dostepne dane wskazuja, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego rozszerzenia naczyn
obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i prawdopodobnie
dhugotrwatym zmniejszeniu ci$nienia tetniczego, prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzasu z
Wystapieniem zgonu.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania
czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania objetosci ptynow
krazacych i iloéci wydalanego moczu.

Lek zwgzajacy naczynia moze przywrdci¢ prawidtowe napiecie $cian naczyn i cisnienie krwi pod
warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Podawany dozylnie glukonian wapnia
moze wpltywac korzystnie, zmniejszajac blokade kanatow wapniowych.

W niektérych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybko$¢ absorpcji
amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie
wigze si¢ z biatkami.

5. WEASCIWOSCIFARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci kanatu wapniowego, selektywni antagonisci kanatu
wapniowego gtéwnie z dziataniami naczyniowymi. Kod ATC: CO8CAO01

Mechanizm dziatania

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

Mechanizm dziatania obnizajacego cisnienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania
rozkurczowego na miesnie gtadkie naczyn. Doktadny mechanizm fagodzenia objawdw dtawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie jest w petni wyjasniony, jednak amlodypina zmniejsza
niedotlenienie migsnia serca poprzez dwa nastgpujace rodzaje dziatan:

Amlodypina rozszerza tetniczki przedwtosowate i w ten sposéb zmniejsza opdr obwodowy (obcigzenia
nastepcze). Poniewaz czesto$é skurczOw serca pozostaje niezmieniona, dziatanie to zmniejsza zuzycie
energii przez migsien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje takze prawdopodobnie rozszerzenie duzych tetnic i
tetniczek wiencowych zaréwno w obszarach niezmienionych, jak i zmienionych wskutek niedokrwienia.
Zwigksza to zaopatrzenie w tlen u chorych ze skurczem naczyn wiencowych (angina Prinzmetala).

Dzialanie farmakodynamiczne

U chorych z nadcisnieniem tetniczym podawanie produktu leczniczego raz na dobe powoduje klinicznie
znamienne obnizenie ci$nienia tgtniczego zardwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, przez caty 24-



godzinny okres obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie
obserwuje si¢ gwaltownych spadkdw cisnienia t¢tniczego.

U chorych z chorobg niedokrwienng serca podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza czas
mozliwego do wykonania wysitku fizycznego, czas do wystgpienia b0lu wiencowego oraz czas do
obnizenia odcinka ST 0 1 mm , zmniejsza tez czestos¢ wystepowania dolegliwosci wiencowych oraz
zmniejsza liczbe stosowanych tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne ani
zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje si¢ do stosowania u chorych z astma oskrzelowa,
cukrzyca i dng moczanowsa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwa stosowania

Stosowanie u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca

Skutecznosé¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentdw z chorobg niedokrwienng
serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentéw o hazwie CAMELOT
(ang. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis). Przez 2 lata, wsrod
uczestnikow badania 663 osoby otrzymywaty amlodyping w dawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaty
enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 0s6b otrzymywato placebo, poza standardowym leczeniem
obejmujacym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne i aspiryne. Gtéwne wyniki dotyczace
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze stosowanie amlodypiny zwiazane byto z
rzadszymi hospitalizacjami z powodu dtawicy piersiowej i rzadszym wykonywaniem zabiegoéw
rewaskularyzacji u pacjentdw z choroba wiencows.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania istotnych efektéw klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, Poréwnanie
liczba przypadkow (%) amlodypiny i placebo
Wskaznik
Efekt Amlodypina Placebo Enalapryl ryzyka (95% Wartos¢ P
przedziat
ufnosci)
Pierwszorzedowy punkt
koncowy
Niepozadane zdarzenia 0,69 (0,54- ,003
Sercowo-naczyniowe 110 (16,6) 151 (23,1) | 136 (20,2) 0,88)
Poszczeg6lne elementy
Rewaskularyzacja 78(118) | 103(157) | 95(141,1) | 073 (054 03
wiencowa 0,98)
Hospitalizacja z powodu
dlawicy 51(77) | 84(128) | 86(128) | O g)zr)“l- 002
Zawat mig$nia sercowego 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- 37
niezakonczony zgonem 1,46)
0,50 (0,19-
Udar mézgu lub TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 1,32) 15
Zgon z powodGw Sercowo-
naczyniowych 5 (0,8) 2 (0,3) 5 (0,7) 2,46)(0,48— 27
12,7




Hospitalizacja z powodu

zastoinowej niewydolno$ci 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14- ,46
serca 2,47)

Zatrzymanie kragzenia ze

skuteczng resuscytacija 0 4(0,6) 1(0,1) NA 04
Swiezo rozpoznana choroba 2,6 (0,50-

naczyn obwodowych 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 13,4) 24

Skréty: TIA- przemijajacy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone u chorych z niewydolnoscia serca
klasy I1-1V wg NYHA wykazaty, ze produkt Apo-Amlo 5 lub Apo-Amlo 10 nie prowadzi do
pogorszenia stanu klinicznego chorych okreslonego poprzez zdolnos¢ do wykonywania wysitku
fizycznego, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie objawow klinicznych.

W badaniu kontrolowanym przeprowadzonym z uzyciem placebo (PRAISE), u chorych z
niewydolnoscig serca klasy I111-1V wg NYHA leczonych digoksyna, lekami moczopednymi i
inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwi¢ksza
umieralnosci ani tgcznie chorobowosci i umieralnosci pacjentéw z niewydolnoscig serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentéw z zaawansowang niewydolnoscig serca (NYHA 111§ IV) bez cech
sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE-I), glikozyddw naparstnicy i lekdw moczopednych, amlodypina nie miat wptywu
na smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentéw, przyjmowanie
amlodypiny zwiazane byto ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia obrzgku ptuc.

Leczenie zapobiegajgce wystepowaniu zawatow serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane metoda podwojnie Slepej préby badanie, dotyczace
zachorowalnos$ci i $miertelnosci, zatytutowane ,,Leczenie hipotensyjne i obnizajace st¢zenie lipidow w
celu zapobiegania wystepowaniu zawatow serca” (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT), w celu poréwnania nowych metod leczenia:
amlodypina 2,5-10 mg/d (antagonista kanatu wapniowego) lub lizynoprylem 10-40 mg/d (inhibitor
ACE) - jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym chlortalidonem
12,5-25 mg/d, w tagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadcisnieniu tetniczym.

Do badania wtgczono ogotem 33 357 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, w wieku powyzej 55 lat,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentow wystepowat co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikéw ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6
miesiecy przed wiaczeniem do badania) lub wywiad dotyczacy innego epizodu zwigzanego z
miazdzyca naczyn (ogotem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%), stezenie HDL-C <35 mg/dl (11,6%),
przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub echokardiograficznie (20,9%), palenie papierosow
(21,9%).

Pierwotnym punktem koncowym byta taczna liczba zgondéw z powodu choroby wiencowej oraz
zawatow serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej roznicy w czgstosci
Wystgpienia pierwotnego punktu koncowego pomiedzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny

i chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W obr¢bie wtornego punktu koncowego,
czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta znacznie wyzsza w grupie pacjentéw otrzymujacych amlodypine w poréwnaniu do
chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Co wigcej, nie obserwowano
roznic w $miertelnosci ogdlnej (bez wzglgdu na przyczyne) pomigdzy grupami, w ktorych stosowano
amlodyping i chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.

Dzieci i mtodziez
Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)




W badaniu obejmujacym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przewazajgcym wtdérnym nadcisnieniem
tetniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5,0 mg z placebo wykazato, ze obie dawki
Zmniejszaty ci$nienie skurczowe znaczaco bardziej niz placebo. Réznica pomigdzy tymi dwiema
dawkami nie byta statystycznie istotna.

Nie badano dtugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwoj ogélny. Nie
okreslono rowniez dtugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej w dziecinstwie na zmniejszenie
chorobowosci i smiertelnosci po osiagnigciu dorostosci.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie, dystrybucja, wigzanie przez biatka surowicy

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie W SUrowicy wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Biodostgpnos¢ amlodypiny
ocenia si¢ na 64-80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze
amlodypina jest w okoto 97,5% wigzana przez biatka surowicy.

Biodostgpnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Metabolizm

Okres pottrwania eliminacji amlodypiny w fazie koncowej wynosi 35-50 godzin i umozliwia
dawkowanie raz na dobe. Amlodypina jest metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow.
Okoto 10% substancji jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i ta sama drogg ulega
wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cia watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pOttrwania oraz zwigkszenie AUC 0 okoto 40-60%.

Pacjenci w podesztym wieku

Maksymalne stezenie amlodypiny w surowicy wystepuje u 0s6b w podesztym wieku po takim samym
czasie jak u mtodszych pacjentow. W podesztym wieku istnieje tendencja do zmniejszania si¢ klirensu
amlodypiny, co powoduje zwigkszenie pola pod krzywa stezenia amlodypiny w czasie i przedtuzenie
okresu poéttrwania eliminacji. U pacjentdéw z niewydolno$cig krazenia pole pod krzywa stezenia
amlodypiny w czasie i okres p6ttrwania eliminacji wzrastaty odpowiednio do wieku.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesigcy do 17 lat z
nadci$nieniem tetniczym (34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28 pacjentéw w wieku 13-17 lat)
otrzymujacych dawki amlodypiny pomigdzy 1,25 i 20 mg zaréwno raz na dobe jak i dwa razy na dobg.
U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat typowy klirens doustny (CL/F) wynosit
odpowiednio u 0s6b ptci meskiej 22,51 27,4 I/h oraz u 0s6b pici zenskiej 16,4 i 21,3 I/h.
Zaobserwowano duza zmienno$¢ W ekspozycji miedzy osobnikami. Dane zgtaszane dla dzieci w wieku
ponizej 6 lat sa ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wpdyw na pfodnosé

Badania wpltywu na rozrdéd przeprowadzone u szczurow i myszy wykazaty opdznienie daty porodu,
wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszona przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia pfodnosci
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Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, osmiokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnosé u szczuréw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréw, w ktérym samcom szczuréw podawano
amlodypine w postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zar6wno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komérek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurdéw i myszy otrzymujacych amlodypine w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwieksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wieksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciata*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwiazanych z podawaniem amlodypiny na
poziomie gendw ani chromosomaow.

*W oparciu 0 mase ciata pacjenta wynoszaca 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Apo-Amlo 5 oraz Apo-Amlo 10
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 4, 28, 30, 56, 60, 84, 98, 100 lub 120 tabletek.

Butelki HDPE z polipropylenowa nakretka, ktore zawierajg 30, 90, 100 lub 1000 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

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

Apo-Amlo 5:12011

Apo-Amlo 10: 12012

9. DATA WYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATAPRZEDLUZENIAPOZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.01.2006

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2016
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