CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cardilopin, 2,5 mg, tabletki
Cardilopin, 5 mg, tabletki
Cardilopin, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg, 5 mg lub 10Amdodipinum(amlodypiny) w postaci amlodypiny
bezylanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki 2,5 mg: biate lub biatawe, akpe, ptaskie, zécietymi krawedziami, bez zapachu lub
prawie bez zapachu, z napisem ,E” po jednej stronapisem ,251” po drugiej stronie. Kolor
powierzchni ztamania jest biatly lub biatawy.

Tabletki 5 mg: biate lub biatawe, ajgte, ptaskie, zécietymi krawedziami, bez zapachu lub
prawie bez zapachu, z napisem ,E” po jednej stronapisem ,252” po drugiej stronie. Kolor
powierzchni ztamania jest bialy lub biatawy.

Tabletki 10 mg: biate lub biatawe, algte, ptaskie, zécigtymi krawedziami, bez zapachu lub

prawie bez zapachu, z napisem ,E” po jednej stronapisem ,253" po drugiej stronie. Kolor
powierzchni ztamania jest biaty lub biatawy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa
Naczynioskurczowa dlawica piersiowa (typu Prinzri@gta

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zaréwno nadgiienia ttniczego, jak i dtawicy piersiowej, dawka patkowa wynosi
zazwyczaj 5 mg raz na datDawlke te mazna zwikszye do dawki maksymalnej 10 mg na dol
zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.



U pacjentéw z nadénieniem ¢tniczym Cardilopin stosowano jednoéae z tiazydowymi lekami
moczogdnymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami betar@ablitycznymi oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z diayptersiows Cardilopin mae by stosowany w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami prizediawicowymi u pacjentéw z dtawic
oporrg na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekéw blajayich receptory beta-adrenergiczne.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekdw magahopech, lekow blokujcych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitoréw konwertazy angiofagsiie wymaga modyfikowania dawki
amlodypiny.

Szczegdlne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesztym wieku

Cardilopin stosowany w takich samych dawkach gghakowo dobrze tolerowany przez chorych
w wieku podesziym i mtodszych. U pacjentéw w potieaawieku zaleca sinormalny schemat
dawkowania, jednak podczas zkszania dawki naley zachowa ostraznos¢ (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynici wgtroby

Schemat dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub thoiganymi zaburzeniami czynéc
watroby nie zostat ustalony, dlatego dostosawwawlk amlodypiny nalgy zachowé
ostraznosé, dawka pocgtkowa powinna by mazliwie najmniejsza spwdd wszystkich
dostpnych (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzbada dotyczcych farmakokinetyki
amlodypiny w cgzkich zaburzeniach czynio watroby. U pacjentow z ezkimi zaburzeniami
czynnaci watroby dawkowanie amlodypiny nealerozpoca¢ od najmniejszej dawki, a naphie
stopniowo nalgy jg zwicksz&.

Zaburzenia czynnci nerek

Zmiany stzenia amlodypiny w surowicy nie skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek,
dlatego zaleca sinormalny schemat dawkowania. Amlodypina nie jéstinowana z organizmu
podczas dializy.

Dzieci i mtodzie

Dzieci i mtodzie z nadcinieniem g¢tniczym w wieku od 6 do 17 Iat.

Zalecana doustna dawka peikowa u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg
raz na dob. Dawka mae zosté zwigkszona do 5 mg raz na dpjesli po 4 tygodniach
stosowania nie uzyskanozadanych wartéci cisnienia ttniczego. Dawki wiksze ni 5 mg na
doke nie byly badane u dzieci i mtodzie(patrz punkty 5.1 1 5.2).

Dzieci poniej 6. rokuzycia
Brak dosgpnych danych.

Sposob podawania
Tabletki do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania
Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow z:

* nadwraliwoscig na substangjczynry, inne pochodne dihydropirydyny lub na
ktorakolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1

» cigzkim niedocgnieniem

e wstrzsem (w tym wstrgsem kardiogennym)

» zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. stenozaaloa duego stopnia)



* hemodynamicznie niestabimiewydolndgcia serca po przebyciu ostrego zawatu serca.
4.4 Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie badano bezpiecastwa i skuteczniei stosowania amlodypiny w przetomie naddeniowym.

Stosowanie u pacjentéw z niewydoipm serca

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas leczenia pacjentow z niewydétipserca. W
diugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanymaalbao, w ktérym stosowano amlodypin
pacjentow z zaawansowgniewydolndcia serca (Il i IV klasa wg NYHA ), zanotowano
wieksz czestas¢ wyshpienia obrzku ptuc u pacjentéw stosigych amlodypin w poréwnaniu z
pacjentami stosggymi placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagtbw wapnia, w tym
amlodypina, powinny biyostraznie stosowane u pacjentéw z zastoigaiewydolndgcig serca,
poniewa mog zwicksza& ryzyko wystpowania zdarzesercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgonaatroby

Okres pottrwania amlodypiny jest przeghmy a wartéci AUC s3 wicksze u pacjentow z
zaburzeniami czynidai watroby. Nie opracowano dotychczas zaledetyczacych dawkowania
amlodypiny. Stosowanie amlodypiny najegozpoca¢ od maliwie najmniejszej dawki, naks
zachowa ostraznos¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia jak réwpeelczas zwikszania
dawki amodypiny. U pacjentoéw zgekimi zaburzeniami czynrigi watroby naley stopniowo
zwigksza& dawlke oraz zapewri odpowiedm kontrok.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Zwiekszenie dawki leku u pacjentéw w podesztym wiekunaga zachowania ostmaosci (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z niewydaodo@ nerek
U tych pacjentéw amlodypina m® by stosowana w zwyktych dawkach. Stapreewydolndci
nerek nie wptywa na zmiarstzenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie podlegdidie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na amlodygin

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie z silniiniumiarkowanie silnymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybiceeakrolidy takie jak erytromycyna,
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) mogto pavesvat znaczne zwgkszenie wptywu
amlodypiny na organizm. Znaczenie kliniczne tyohian w farmakokinetyce nie by¢ bardziej
widoczne u pacjentéw w podesztym wieku, dlategaenmy¢ konieczna odpowiednia kontrola
kliniczna oraz odpowiednie dostosowanie dawki.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje izkszone ryzyko niedogmienia u pacjentow
otrzymupcych klarytromycyr i amlodypirg. Jeli amlodypina jest podawana jednoéze z
klarytromycyn, zalecana jescista obserwacja pacjenta.

Induktory CYP3A4: Brak dospnych danych dotygzych wptywu induktorow CYP3A4 na
amlodypire. Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (npnmpicyna, ziele dziurawca)
moze powodowa zmniejszenie skenia amlodypiny w osoczu. Nalezachowa ostraznosé
stosugc amlodypir jednoczénie z induktorami CYP3A4.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiemjgfrutowym nie jest wskazane ze weh
na maliwos¢ zwigkszenia biodogpnasci, co u niektdrych pacjentéw me nasilé obnizenie
cisnienia ttniczego.

Dantrolen (wlew): u zwiergt po daylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowano

prowadace dosmierci migotanie komér i zapakrazeniowy powigzaryg z hiperkaliemi. Ze
wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zalecasinikanie jednoczesnego podawania antagonistow
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wapnia, takich jak amlodypina u pacjentéw podatnyatnipertermi ztosliwa i w leczeniu
hipertermii zi@liwej.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegaje na obriianiu cénienia krwi sumuje giz dziataniem
obnizajacym cinienie krwi innych produktéw leczniczych o égawvosciach
przeciwnaddinieniowych.

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwgkszenia szenia takrolimusu we krwi w przypadku jednoczesnsiggowania
amlodypiny. Aby unikgé¢ toksyczndci takrolimusu, stosowanie amlodypiny u pacjentazd®ego
takrolimusem wymaga monitorowanigzn takrolimusu we krwi i w razie potrzeby modyfikacji
dawki takrolimusu.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono bafianterakcji pom¢dzy cyklosporyn i amlodypirg u zdrowych
ochotnikéw lub jakiejkolwiek innej populacji, z wagkiem pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u
ktérych zaobserwowano zmienne zkézenie stzenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, stasygh amlodypig, nalezy monitorowa skzenie
cyklosporyny, a w razie konieczw zmniejszy jej dawk.

Symwastatyna

Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny wedal® mg z symwastatynv dawce 80 mg
skutkowato zwgkszeniem natgenia na symwastatgro 77%, w poréwnaniu ze stosowaniem
symwastatyny w monoterapii. Dlatego davgdymwastatyny u pacjentdéw przyjmaych
amlodypire naley zmniejszy¢ do 20 mg na dab

W badaniach klinicznych dotygzych interakcji, amlodypina nie wptywata na farmkiketyke
atorwastatyny, digiksyny lub warfaryny.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, cigze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet wzgi.

Badania na zwiertach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodu&gjo zastosowaniu dwch
dawek produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny waiy jest maliwe tylko w przypadkach, gdy nie ma innego,
bezpieczniejszego produktu oraz gdy choroba jesizana z wgkszym ryzykiem dla matki i
ptodu.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy amlodypina jest wydzielana do raledatki. Decyzj o
kontynuowaniu/zaprzestaniu karmienia pigtab kontynuowaniu/zaprzestaniu leczenia
amlodypina nakgy podejmowad po rozwaeniu korzyci wynikajacych z karmienia piersidla
dziecka oraz leczenia amlodypina dla matki.

Ptodna¢

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami viegaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikéw. Dane klinicziéydzice potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodni@ s3 niewystarczajce. W jednym badaniu z udzialem szczuréw
zaobserwowano wysgpienie dziata niepazadanych zwazanych z ptodngia u samcow (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Amlodypina wywiera maty lub umiarkowany wptyw naahdos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Zdétneagowania mae ulec ostabieniu, i pacjent
przyjmujacy amlodypir odczuwa zawroty gtowy, béle gtowy, zozenie lub nudriei.
Szczegoln ostraznos¢ nalezy zachowad na pocatku leczenia.

4.8 Dzialania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Najczsciej obserwowane dziatania niepdane zwizane z leczeniem obejmowaly: sefo
zawroty glowy, bdél gtowy, kotatanie serca, zaczemnigénia twarzy, bél brzucha, nudieg obrzk
kostek, obrgk oraz zngczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepazadanych

Dziatania niepgadane zamieszczone w pesiej tabeli byty obserwowane i zgloszone wazakiu
ze stosowaniem amlodypiny i wgpbwaly z nasipujaca czestaicia:

Bardzo czsto (> 1/10), ogsto (> 1/100 do < 1/10), niezbytesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko
(> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 pA@znana (c5stas¢ nie mae by okreslona
na podstawie dogptnych danych).

W obrbie kazdej czstasci wystpowania dziatania niegadane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajcym sk nasileniem.

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatania niepazadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko |Leukopenia,
chtonnego matoptytkowa¢
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko | Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto |Depresja, zmiany nastroju (w tym
lek), bezsenng?
Rzadko Spitanie
Zaburzenia uktadu nerwowego |Czsto Sennd¢, zawroty gtowy, bol glowy

(zwhaszczanapocatku leczenia
Niezbyt czsto |Drzenie, zaburzenia smaku,
omdlenie, niedoczulica, parestezja
Bardzo rzadko [Wzmazone napicie, neuropatia

obwodowa
Nieznana Zaburzenia pozapiramido
Zaburzenia oka Niezbyt czsto |Zaburzenia widzenia (w ty!
podwdjne widzere)
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czsto | Szum uszny
Zaburzenia serca Czesto Kofatanie serca

Niezbyt czsto |Zaburzenia rytmu serca (w ty
bradykardia, tachykardia komorowa i
migotanie przedsionké

Bardzo rzadko |Zawat serc

Zaburzenia naczyniowe Czesto Nagte zaczerwienienie (zwlaszcza
twarzy)

Niezbyt czsto | Niedodinienie




Bardzo rzadko

Zapalenie nagzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
srodpiersia

Czsto

Dusznéc

Niezbyt czsto

Kaszel, nigyt btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

B4l brzucha, nudioi, niestrawnéc,
Zmiana rytmu wyprénien (w tym
biegunka i zaparcie)

Niezbyt czsto

Wymioty, suché¢ btony sluzowej
jamy ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, nigit zotadka,
rozrost dziset

Zaburzenia watroby i drég
z0fciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie wtroby, z6ttaczka,
zwigkszenie aktywngi enzymow
watrobowych’

Zaburzenia skory i tkanki
podskaérnej

Niezbyt czsto

Lysienie, plamica, zmiana koloru
skory, wzmaona potliwg¢, swiad,
wysypka, wykwit skérn, pokrzywke

Bardzo rzadko

Obrzk naczynioruchowy, rumie
wielopostaciowy, ztuszczaje
zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona, obek Quinckego,
nadwraliwo$¢ naswiatto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki hcznej

Czesto

Obrzk okolicy kostek, kurcze raéni

Niezbyt czsto

B6l stawdw, bol mgsni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto

Zaburzenia mikcji, oddawanie moc
W nocy, zwekszona cegstasé
oddawania moc:

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czsto

Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne¢i stany w
miejscu podania

Bardzo czsto

Obrzki

Czesto

Zmeczenie, ostabienie

Niezbyt czsto

B&l w klatce piersiowej, bol, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczn

Niezbyt czsto

Zwiekszenie masy ciata

Zmniejszenie masy cie

* w wigkszaici przypadkéw odpowiadage cholestazie

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych daiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby agle do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niggpaane za pgednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mertygch 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 zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
U ludzi dagwiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest aczane.

Objawy

Dostpne dane wskazajze dwe przedawkowanie nie prowadat do znacznego rozszerzenia
naczyi obwodowych oraz niiwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znaczriym
prawdopodobnie diugotrwatym zmniejszenigneénia ttniczego, prowadcym do wstrasu, w
tym wstrzsu z wysipieniem zgonu.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedagiienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymag
aktywnego podtrzymywania czynsw uktadu sercowo-naczyniowego, w tynesiego
monitorowania czynriei serca i uktadu oddechowego, uniesieniackgn i kontrolowania
objetosci ptyndw kmzacych i ilosci wydalanego moczu.

Lek zwezajacy naczynia mee przywroct prawidtowe napicie scian naczi i cisnienie krwi pod
warunkiem,ze nie ma przeciwwskagalo jego stosowania. Podawanyyaie glukonian wapnia
moze wplywa korzystnie, zmniejszaf blokad kanatow wapniowych.

W niektorych przypadkach warto roziayé ptukaniezotagdka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie ggla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg ayplimgy zmniejszato
szybka¢ absorpcji amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodzieyeh korzyici, poniewa amlodypina silnie
wigze sk z biatkami.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wia&ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wybiorczy antagmnivapnia o dominuacym dziataniu
naczyniowym, kod ATC: CO8CA01

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest antagonishaptywu jonéw wapnia natgcym do grupy dihydropirydyny
(powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagoaiginéw wapniowych) i hamuje
przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do koméreksnia sercowego i komorek btony
migsniowej naczy.

Mechanizm dziatania obrjacego cénienie amlodypiny jest wynikiem bezgredniego dziatania
rozkurczowego na rgdnie gtadkie naczy. Dokladny mechanizm tagodzenia objawéw dtawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie yegietni wyjaniony, jednak amlodypina
zmniejsza niedotlenienie mdhia serca poprzez dwa ngatijagce rodzaje dziata

1. Amlodypina rozszerzatniczki przedwtosowate i w ten sposéb zmniejszar gbdévodowy
(obcigzenia nasgpcze). Poniewaczestas¢ skurczéw serca pozostaje niezmieniona, dziatanie t
zmniejsza zgycie energii przez nasien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.



2.Mechanizm dziatania amlodypiny obejmujezalprawdopodobnie rozszerzeniexgith ttnic i
tetniczek wisicowych zarbwno w obszarach niezmienionych, jakiemmonych wskutek
niedokrwienia. Zwgksza to zaopatrzenie w tlen u chorych ze skurczaeayh wiencowych
(angina Prinzmetala).

Dziatanie farmakodynamiczne

U chorych z nadénieniem ¢tniczym podawanie leku raz na dagtowoduje klinicznie znamienne
obnizenie cénienia ttniczego zaréwno w pozycjitecej, jak i stogcej, przez caly 24-godzinny
okres obserwacji. Z uwagi na powolny pgtek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje
sie gwaltownych spadkow éienia ttniczego.

U chorych z chorabniedokrwienn serca podanie amlodypiny w jednej dawce doboweituina
czas maliwego do wykonania wysitku fizycznego, czas do tgpgenia bdélu widcowego oraz
czas do obuenia odcinka ST 0 1 mm , zmniejsza t2estas¢ wystepowania dolegliwéci
wiencowych oraz zmniejsza liczlstosowanych tabletek nitrogliceryny.

Skuteczné kliniczna i bezpieczestwo stosowania

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.

Stosowanie u pacjentéw z choroba niedokrwiennaaserc

Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznymacjentow z chorab
niedokrwieni serca oceniano w niezalyym, wielogrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metaedpodwaojnieslepej préby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997
pacjentow o nazwie CAMELOTang. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Ltimi
Occurrences of Thrombosi$rzez 2 lata, ¥wod uczestnikow badania 663 osoby otrzymywatly
amlodypire w dawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaty enalaprgdawce 10-20 mg, a 655 osb6b
otrzymywato placebo, poza standardowym leczeniegejnaltigcym statyny, leki beta-
adrenolityczne, leki moczedne i kwas acetylosalicylowy. Gtéwne wyniki dotgce
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskagufe stosowanie amlodypiny zayziane
bylo z rzadszymi hospitalizacjami z powodu diawpdgrsiowej i rzadszym wykonywaniem
zabiegow rewaskularyzacji u pacjentéw z chgroflencowy.

Tabelal. Ceastosé wystepowania istotnych efektéw klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystpowania zdarze Poréwnanie amlodypiny i
sercowo-naczyniowych, liczba placebo
przypadkéw (%)
Efekt Amlodypina | Placebo Enalapril  Wskak ryzyka | wartas¢ P
(95% przedziat
ufnasci)

Pierwszorgzdowy punkt kacowy

Niepazadane 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 033,
zdarzenia
Sercowo-
naczyniowe

Poszczegollne elementy

Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95(141,1) 0,73(0,54-0,98) 3,0
wiencowa

Hospitalizacjaz | 51 (7,7) 84 (12,8) | 86(12,8)| 0,58 (0,41-0,82) ,002
powodu dtawicy




Zawat mesnia
sercowego
niezakaczony
zgonem

14 (2,1)

19 (2,9)

11 (1,6)

0,73 (0,37-1,46)

Udar mézgu lub
TIA

6 (0,9)

12 (1,8)

8 (1,2)

0,50 (0,19-1,32)

,15

Zgon z powodoéw
Sercowo-
naczyniowych

5 (0,8)

2(0,3)

5(0,7)

2,46 (0,48-12,7)
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Hospitalizacja z
powodu
zastoinowej
niewydolnaci
serca

3 (0,5)

5 (0,8)

4 (0,6)

0,59 (0,14-2,47)

,46

Zatrzymanie
kragzenia ze
skuteczn
resuscytag

4 (0,6)

1(0,1)

NA

,04

Swiezo
rozpoznana
choroba nacay
obwodowych

5 (0,8)

2 (0,3)

8 (1,2)

2,6 (0,50-13,4)
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Skréty: TIA- przemijagcy napad niedokrwienny, Cl- przedziat ufob




Stosowanie u pacjentéw z niewyddlrig serca

Badania hemodynamiczne oraz préby wysitkowe pragpdzone u chorych z niewydokuig serca
klasy II-IV wg NYHA wykazaty,ze amlodypina nie prowadzi do pogorszenia stantickimego
chorych okrélonego poprzez zdoldé do wykonywania wysitku fizycznego, pomiar frakcji
wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie objawdw Idimych.

W badaniu kontrolowanym przeprowadzonynvyaiem placebo (PRAISE), u chorych

Z niewydolndcig serca klasy IlI-1 V wg NYHA leczonych digoksynekami moczogdnymi
i inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazame,zastosowanie amlodypiny nie zkéza
umieralndci ani Bcznie chorobowsxi i umieralndci pacjentow z niewydolrigia serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu kiinym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentéw z zaawansgwawydolnacig serca (NYHA Il i IV) bez cech
sugerujcych podtae niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi damikahibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE-I), glikozydéw napaisy i lekéw moczopdnych, amlodypina nie
miata wpltywu nasmiertelng¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej geygacjentdw,
przyjmowanie amlodypiny zwkane bylo ze zwkszonym ryzykiem wysgpienia obrzku ptuc.

Leczenie zapobiegaje wys¢gpowaniu zawatdow serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane mgtodwajnieslepej préby badanie, dotygze
zachorowalnéci i smiertelngci, zatytutowane ,Leczenie hipotensyjne i atajace stzenie lipidow w
celu zapobiegania wygiowaniu zawatow serca" (amgntihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart AttaclALLHAT), w celu porownania nowych metod leczenia:
amlodypina 2,5-10 mg/d (antagonista wapnia) lmiaprylem 10-40 mg/d (inhibitor ACE) - jako
leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowgkiem moczogdnym chlortalidonem 12,5-25
mg/d, w tagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadi&niu gtniczym.

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

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

Pierwotnym punktem kicowym byta 4czna liczba zgonéw z powodu choroby iiewej oraz
zawalow serca niezakozonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano isto@iiejey w czstaici
wystgpienia pierwotnego punktu koowego pomidzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i
chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,9b0brbie wtdérnego punktu kawowego,

czestas¢ wystpowania niewydolnéi serca (element ztonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta znacznie wgza w grupie pacjentéw otrzynmuajych amlodypin w poréwnaniu do
chlortalidonu (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1]252] p<0,001). Co wtej, nie obserwowano
réznic wsmiertelnagci ogélnej (bez wzgldu na przyczye) pomidzy grupami, w ktérych stosowano
amlodypire i chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,2

Dzieci i mtodzie (w wieku 6 lat i powse))

W badaniu obejmafym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przeiagacym wtérnym nadgénieniem
tetniczym, pordwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i @ z placebo wykazatae obie dawki
zmniejszaly dinienie skurczowe znagzo bardziej ni placebo. Rénica pom¢dzy tymi dwiema
dawkami nie byta statystycznie istotna.

Nie badano dtugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwoj ogolny. Nie
okreslono réwnie: diugoterminowego wptywu amlodypiny podawanej wedkistwie na zmniejszenie
chorobowdci i $miertelngci po osagnieciu dorostdci.

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne
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Wchianianie, dystrybucja, wianie przez biatka surowicy

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodyjest dobrze wchianiana, a maksymalne
stezenie w surowicy wyspuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Biogimsts¢ amlodypiny
ocenia s na 64-80%. Olgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniaichvitro wykazanoze
amlodypina jest w okoto 97,5% gwiana przez biatka surowicy.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Metabolizm/eliminacja

Okres pottrwania eliminacji amlodypiny w faziefiamwej wynosi 35-50 godzin i unatiwia
dawkowanie raz na debAmlodypina jest metabolizowana wgtrobie do nieczynnych metabolitéw.
Okoto 10%o0 leku jest wydalane w postaci niezmiegjamoczem ig¢ sany drogy ulega wydaleniu
okoto 60% metabolitow.

Stosowanie w zaburzeniach czyfoievgtroby:

Dostpne g tylko ograniczone dane kliniczne dotyce stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynrici watroby. Pacjenci z niewydoldoig watroby maj zmniejszony klirens
amlodypiny czego wynikiem jest diszy okres poitrwania oraz zykiszenie AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku

Maksymalne stzenie amlodypiny w surowicy wysgtuje u oséb w podesztym wieku po takim samym
czasie jak u mtodszych pacjentéw. W podesziym wistaieje tendencja do zmniejszanialdirensu
amlodypiny, co powoduje zekszenie pola pod krzymstkzenia leku w czasie i przeddenie okresu
pottrwania eliminaciji. U pacjentow z niewydokuiy krazenia pole pod krzywstezenia leku w czasie

i okres péttrwania eliminaciji wzrastaty odpowieduio wieku.

Stosowanie u dzieci i mtodzye

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w popuiddjizieci w wieku od 12 miegiy do 17 lat
Z nadcénieniem ¢tniczym (34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28 pacfemtw wieku 13-17 lat)
otrzymupcych dawki amlodypiny poredzy 1,25 i 20 mg zar6wno raz na ggak i dwa razy na
dobe. U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodzig w wieku 13-17 lat typowy klirens doustny (CL/F)
wynosit odpowiednio u 0so6b picigskiej 22,5 i 27,4 I/h oraz u 0so6b pienskiej 16,4 i 21,3 I/h.
Zaobserwowano dig zmiennd¢ w ekspozycji mgdzy osobnikami. Dane zgtaszane dla dzieci w
wieku poniej 6 lat g ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczny wplyw na ptodfio

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone u szczumayszy wykazaty opgnienie daty porodu,
wydltuzenie czasu trwania porodu i zmniejsggmzezywalncsé potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej weej 50-kronie 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/nTt powierzchni ciata, @niokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszcej 10 mg) na ptodré u szczurow (u samcow przez 64 dni i samic przedriigrzed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréwidwym samcom szczur6w podawano
amlodypire w postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dastdsowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmnéjezs¢zenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu jak rowaiEmniejszenie gstaici nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

Rakotworcz&’, mutageneza:
U szczuréw i myszy otrzymagych amlodypig w karmie przez dwa lata, w #oi tak dobranej, aby
zapewné dawlke dobow 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/deb nie stwierdzono cech dziatania rakotwoérczego.
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Najwigksza dawka (ktéra w przypadku myszy byta zmia, a u szczuréw dwukrotnie ekgza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wyngss 10 mg, w przeliczeniu na mgfmowierzchni
ciata*) byta zblzona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszynigedla szczurow.

W badaniach mutagen$w nie stwierdzono dziatazwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomaéw.

* W oparciu 0 masciata pacjenta wynogea 50 kg

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substanciji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Celuloza mikrokrystaliczna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4. Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze poiej 25C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

Przechowywaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.
6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

30 tabletek (3 x 10) w blistrach z folii Aluminium/PVERVDC, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
PROTERAPIA Spétka z o.0.

ul. 17 Stycznia 45 D
02-146 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Cardilopin, 2,5 mg: Pozwolenie nr 9073,
Cardilopin, 5 mg: Pozwolenie nr 9074,

Cardilopin,10 mg: Pozwolenie nr 9075.
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE
DO OBROTU /DATA PRZEDtLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznabrotu: 30.11.2001 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 22.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIE LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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