1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlomyl, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletka 10 mg

Biata, okggta, dwuwypukia tabletka z wyttoczgyfra “10” po jednej stronie i z rowkiem

dzielhcym po drugiej stronie.

Tabletki mana dzielt na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Nadcgnienie ttnicze
Przewlekta stabilna i naczynioskurczowa diawicagieeva
. Naczynioskurczowa dusznica piersiowa (Prinzmetala)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorasli

Zaréwno w leczeniu nadgiienia ttniczego jak i dlawicy piersiowej pogtkowa dawka
Amlomylu wynosi zazwyczaj 5 mg raz na @gobawke mazna zwikszye do maksymalnej
dawki 10 mg na dap(w dawce pojedynczej) w zaieosci od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na leczenie.

U pacjentéw z nadénieniem ttniczym, amlodypig stosowano jednocgeie z tiazydowymi
lekami moczopdnymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami betar@blitycznymi oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentddtawicy piersiova, amlodypina mge
by¢ stosowany w monoterapii lub w gokeniu z innymi produktami leczniczymi przeciw
dtawicy piersiowej u pacjentow z dtawioporry na azotany i (lub) odpowiednie dawki
lekéw blokupcych receptory beta.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw magahopeh, lekow blokujcych receptory
beta-adrenergiczne oraz inhibitoréw konwertazy ategisyny nie wymaga modyfikowania
dawki amlodypiny.

Szczeqoblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Amlodypina stosowana w takich samych dawkach gegkowo dobrze tolerowany przez
chorych w wieku podesztym i mtodszych. U pacjentdwodesztym wieku zalecaesi



normalny schemat dawkowania, jednak podczagkaaania dawki naley zachowa
ostraznos¢ (patrz punkty 4.4 15.2).

Zaburzenia czynngi wgtroby

Schemat dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub thoiganymi zaburzeniami czynféa
watroby nie zostat ustalony, dlatego dostosawwawle amlodypiny naley zachowa
ostraznosé, dawka pocgtkowa powinna b§ mazliwie najmniejsza spwod wszystkich
dostpnych (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzbada dotyczcych farmakokinetyki
amlodypiny w c¢zkich zaburzeniach czynéa watroby. U pacjentéw z ¢ikimi
zaburzeniami czynrici watroby dawkowanie amlodypiny nalerozpocac¢ od najmniejszej
dawki, a nasipnie stopniowo nalsy jg zwiekszat.

Zaburzenia czynici nerek

Zmiany stzenia amlodypiny w surowicy nig skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek,
dlatego zaleca sinormalny schemat dawkowania. Amlodypina nie jsstwana

Z organizmu przez diakz

Dzieci i mtodzie

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

Zalecana doustna dawka petkowa u dzieci i mtodzigy w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5
mg raz na dof Dawka mae zosté zwieckszona do 5 mg raz na dojesli po 4 tygodniach
stosowania nie uzyskanozadanych wartéci cisnienia ttniczego. Dawki wiksze ni 5 mg
na dolg nie byly badane u dzieci i mtodzie(patrz punkty 5.1 5.2).

Dzieci pontej 6. rokuzycia
Brak dosgpnych danych.

Sposéb podawania
Tabletka do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow:

* z nadwraliwosciag na pochodne dihydropirydyny, amlodypitub na ktogkolwiek
substang pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1

ez cigzkim niedocgnieniem gtniczym

e ze wstrasem ( w tym wstrgsem kardiogennym)

e ze zwzeniem drogi odptywu lewej komory (np. wegkim zwezeniu zastawki
aortalnej)

ez hemodynamicznie niestabilmiewydolndcig serca po przebyciu ostrego zawatu
migsnia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ustalono bezpiecastwa i skutecznii stosowania amlodypiny w przetomie
nadcénieniowym.

Pacjenci z niewydolrigig serca:

Nalezy zachowa ostraznosé podczas leczenia pacjentdw z niewydgétigpserca.

W dtugoterminowym badaniu klinicznym kontrolowanyhacebo z udziatem pacjentéw

z cigzka niewydolndcia serca (stopielll i IV wedlug NYHA) czestas¢ wystpowania
obrzku ptuc byta wgksza w grupie leczonej amlodypiav poréwnaniu z grupotrzymupca
placebo,lecz nie towarzyszyto temu nasilenie objawiewydolndgci serca (patrz punkt 5.1).




Leki z grupy antagonistow kanatéw wapniowych, w tgmlodypina, powinny hiostraznie
stosowane u pacjentow z zastoinanewydolndgcia serca, poniewamog zwicksz& ryzyko
wystepowania zdarzaesercowo-naczyniowych ordmierci.

Pacjenci z zaburzeniami czysgbwgtroby:

Okres pottrwania amlodypiny jest wydhny, a wartéci AUC 53 wigksze u pacjentow

z zaburzeniami czynsoi watroby. Nie ustalono zalegalotyczcych dawkowania.
Stosowanie amlodypiny nedgrozpoczé¢ od maliwie najmniejszej dawki, naky zachowa
ostraznoé¢ zarowno podczas rozpoczynania leczenia jak rénpoelczas zvekszania dawki
amodypiny. U pacjentow zgikimi zaburzeniami czynrigi watroby naley stopniowo
zwieksza dawle oraz zapewii odpowiedni kontrok.

Osoby w podesztym wieku:
U pacjentéw w podesztym wieku najezachowad ostraznosé podczas zwgkszania dawki
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysigbnerek:

Amlodypina mae by stosowana u pacjentow z niewyddlaig nerek w zwyklych dawkach.
Zmiany stzenia amlodypiny w osoczu nie odzwierciedlgjopnia uszkodzenia nerek.
Amlodypina nie jest usuwana z organizmu podczdgzgia

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrli mmol sodu (23 mg) na dawko znaczy uznaje
sie go za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na amlodypin

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanyibitorem CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takile ¢rytromycyna, klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) mogto powodowanaczne zwikszenie wptywu amlodypiny na
organizm skutkujce zwkkszonym ryzykiem zmniejszeniasnienia ttniczego. Znaczenie
kliniczne niniejszej zmiany mi@ by bardziej widoczne u pacjentéw w podesziym wieku,
dlatego mae by konieczna odpowiednia kontrola kliniczna oraz osligolinie dostosowanie
dawki.

Induktory CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu znanych induktorow CYP3#&4enie amlodypiny w osoczu
moze byt rézne. Z tego wzgldu naley monitorowa cisnienie ttnicze krwi oraz dostosowa
dawke podczas jednoczesnego stosowania induktoréw CYP34#xéwno w czasie trwania
leczenia jak i po jego zakozeniu, szczegdlnie w przypadku stosowania siliydboktoréw
CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca).

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokieejgfrutowym nie jest wskazane ze
wzgledu na maliwos¢ zwigkszenia biodogpndasci, co u niektorych pacjentéw e nasila
obnizenie cénienia ttniczego.

Dantrolen (wlew)

U zwierat po daylnym podaniu werapamilu i dantrolenu obserwowarawadzce do
smierci migotanie komor i zagéakrazeniowg powigzam z hiperkaliemi. Ze wzgkdu na
ryzyko hiperkaliemii zaleca sunikanie jednoczesnego podawania antagonistowikana
wapniowego, takich jak amlodypina u pacjentow pogeth na hipertermiztosliwa

i w leczeniu hipertermii zidiwej.



Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegage na obrianiu cinienia krwi sumuje giz dziataniem
obnizajagcym cinienie krwi innych produktow leczniczych o ét@awosciach
przeciwnaddinieniowych.

Takrolimus

W przypadku rownoczesnego podawania amlodypinyejgtmyzyko podwyszonego
stezenia takrolimusu we krwi, jednak mechanizm farmaketyczny tej interakcji nie jest
w petni zrozumiaty. Aby unikat toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie aggod/
pacjentom leczonym takrolimusem wymaga monitoroaakizenia takrolimusu we krwi

i w razie koniecznéxi, dostosowania dawki takrolimusu.

Inhibitory kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny)

Inhibitory kinazy mTOR, np. syrolimus, temsyrolimuswerolimus g substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przyjadednoczesnego stosowania
inhibitorow kinazy mTOR, amlodypina me zwicksza naraenie na te inhibitory.

Cyklosporyna

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

U pacjentéw po przeszczepieniu nerki, stasyth amlodypig, nalezy monitorowa siezenie
cyklosporyny, a w razie konieczw zmniejszy jej dawlke.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie amlodypiny w dallcmg z symwastatyrw dawce
80 mg prowadzito do 77% zgkszenia nargenia na symwastatgrw poréwnaniu do
symwastatyny stosowanej w monoterapii. U pacjerdtngujcych amlodypin nalery
zmniejszy dawlke symwastatyny do 20 mg na dob

W badaniach klinicznych dotygzych interakcji amlodypina nie wptywata na
farmakokinetyk atorwastatyny, digoksyny, warfaryny lub cyklospoyy

4.6 Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpiec#astwa stosowania amlodypiny u kobiet wzgi.

Badania na zwiertach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgo zastosowaniu dych
dawek produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny u kobiet wyzy jest zalecane jedynie w przypadku, gdy niezmao
zastosow&innego, bezpieczniejszego leku lub, gdy kécty jego zastosowania
przewy:szap ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersj

Amlodypina przenika do mleka kobiecego ¢&zdawki matczynej, kt@rotrzymuje

niemowk zostata oszacowana w przedzialeamiykwartylowym od 3% do 7%, maksymalnie
15%. Wplyw amlodypiny na organizm niematjest nieznany. Decyzja odéroe

kontynuacji lub rezygnacji z karmienia piersizy tez kontynuacji lub rezygnacji z leczenia
amlodypiry powinna by podejmowana po ocenie potencjalnych kéceyynikajacych

z karmienia piergidla dziecka oraz leczenia amlodygpinmatki.




Ptodna¢

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kamavapniowych zaobserwowano
odwracalne zmiany biochemiczne w gtéwkach plemnikbane kliniczne dotyazre
potencjalnego dziatania amlodypiny na ptogéingy niewystarczajce. W jednym badaniu
z udziatem szczuréw zaobserwowano wpinie dziatéd niepazadanych zwizanych

z ptodndcig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Whplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Amlodypina mae wywiera niewielki lub umiarkowany wpltyw na zdolééprowadzenia
pojazddéw mechanicznych i obstugiwanie maszyn. Yguadw przyjmugcych amlodypig,
ktérzy odczuwaj zawroty gtowy, béle gtowy, zatzenie lub nudnii, zdoIng¢ reakcji
moze byt obnizona. Szczegoostraznosé nalery zachowa na pocatku leczenia.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiecrtwa

Najczscie] obserwowane dziatania nieadane zwiazane z leczeniem obejmowaly: sefio
zawroty gtowy, bdl glowy, kotatanie serca, zaczemignia twarzy, bol brzucha, nudieg
obrzk kostek, obrgk oraz zmczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatasiepazadanych

W czasie leczenia amlodypizaobserwowano i opisano ngsijace dziatania niepadane z
nastpujaca czestascig ich wystpowania:

Bardzo czsto (>1/10); Cesto (>1/100, <1/10; Niezbyt egto (>1/1000, <1/100); Rzadko (>
1/10 000, <1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000)x<t&¢ nieznana (nie m@ by okreslona
na podstawie dogbnych danych)..

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

Klasyfikacja uktadow i Czestos¢é Dziatania niepazadane
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Leukocytopenia,
chtonnego matoptytkowaé
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czsto Depresja, zmiany nastroju (w
tym lek), bezsennée
Rzadko Dezorientacj:
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czsto Senn&, zawroty gtowy, bole

glowy (zwtaszcza w
pocatkowym okresie leczenit

Niezbyt czsto Drenie, zaburzenia smaku,
omdlenia, niedoczulica,
przeczulice

Bardzo rzadko Wzmmne napjcie, heuropatia
obwodowe

Czestaé¢ nieznana Zaburzenia pozapiramidéwe

Zaburzenia oka Niezbyt czsto Zaburzenia widzenia (w tym

podwdjne widzenia




Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czsto

Szumy uszn

Zaburzenia serca

Czesto

Kofatanie serc

Niezbyt czsto

Zaburzenia rytmu serca (w tyn
bradykardia, ogstoskurcz
komorowy i migotanie
przedsionkow

—

Bardzo rzadk¢

Zawal serc

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nagte zaczerwienienie twar.

Niezbyt czsto

Niedocsnienie

Bardzo rzadk«

Zapalenie naczy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srédpiersia

Czesto

Dusznéc

Niezbyt czsto

Kaszel, nigyt nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto

Bél brzucha, nuddoi,
niestrawné¢, zmiana rytmu
wypréznien (w tym biegunka i
zaparcia

Niezbyt czsto

Wymioty, such& w ustach

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zye
zotadka, przerost dzset

Zaburzenia watroby i drog
z0lciowych

Bardzo rzadko

Zapalenieawoby, z6ttaczka,
zwiekszenie aktywnszi
enzymow witrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Niezbyt czsto

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

a

Bardzo rzadko

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

Czestaé¢ nieznana

Toksyczna nekroliza naskork

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki aczne;j

Czsto

Obrzk kostek, kurcze mgéni

Niezbyt czsto

Bole stawdw, béle wiini, bole
plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto

Zaburzenia oddawania moczu
oddawanie moczu w nocy,
zwiekszenie cgstotliwosci
oddawania moc:

Zaburzenie uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto

Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Bardzo czsto

Obrzk

Czsto

Zngczenie, ostabienie

Niezbyt czsto

Bol w klatce piersiowej,
ostabienie, bdl, zte
samopoczuc

Badania laboratoryjne

Niezbyt czsto

Zwkkszenie masy ciala,

zmniejszenie masy cie




*Najczescie] wraz z cholestaz
#Zgtaszano wyjtkowe przypadki wysipienia zespotu pozapiramidowego

Zgtaszanie podejrzewanych dziataieparadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunistyest zgtaszanie
podejrzewanych dziataniepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korz§ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osuigace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtaszzelkie podejrzewane dziatania
niepazgdane za paoednictwem Departamentu Monitorowania Niggadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw 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

Dziatania niepgagdane mana zgtaszaroéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

U ludzi dagwiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest agrane.

Objawy

Doskpne dane wskazayjze znaczne przedawkowanie amlodypinyzmpowodowé
nadmierne rozszerzenie nagagbwodowych i odruchogtachykards. Odnotowano
przypadki znacznego i prawdopodobnie dtugotrwalalgozenia cénienia systemowego,
prowadacego do wstrgsu, w tym wstrasu z wysipieniem zgonu.

Leczenie

Klinicznie istotne niedoénienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny vgana
aktywnego wspomagania czyrisoukladu sercowo-naczyniowego, ktére obejmuije lame
monitorowanie funkcji uktadu kpenia i oddechowego, uniesienienkayn oraz kontrel
objetosci ptyndw krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Pomocne w przywracaniu prawidtowego raf naczyt krwionasnych i cénienia ttniczego
krwi, moga by¢ leki obkurczagce naczynia krwionime, pod warunkienze nie ma
przeciwwskaza do ich stosowania. 2glnie podany glukonian wapnia e wptywa
korzystnie, odwracag¢ skutki blokady kanatéw wapniowych

W niektérych przypadkach skutecznym, wartym rozsvéa posipowaniem, mge by
wykonanie ptukaniaotadka. Podanie wgla aktywowanego zdrowym ochotnikom,
niezwtocznie lub do 2 godzin pozeaiu amlodypiny (w dawce 10 mg), prowadzito do
znacacego obnienia wchianiania amlodypiny.

Poniewa amlodypina silnie wize sk z biatkami osocza, dializa nie wydaje skuteczy
metod; usuwania jej z organizmu.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagenkanatu wapniowego, selektywni antagimi
kanatu wapniowego gtdwnie z dziataniami naczynioiypochodne dihydropirydyny. Kod
ATC: CO8CA01

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest antagonishaptywu jonoéw wapnia natgcym do grupy dihydropirydyny
(powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagoaiginéw wapniowych), ktéry hamuje
przezbtonowy naptyw jondw wapnia do komorelegnia sercowego i méni gtadkich
naczy.

Mechanizm dziatania przeciwnaéicsieniowego amlodypiny wynika z bezZpedniego
dziatania rozkurczggego mésni gltadkich naczi krwionasnych. Doktadny mechanizm
tagodzenia objawow dtawicy piersiowej przez amladymie zostat w petni ustalony, jednak
amlodypina zmniejsza niedotlenieniegimia serca poprzez dwa ngsitjace rodzaje dziata

1) Amlodypina rozszerzgthiczki przedwtosowate i tym samym zmniejsza cattpwpor
obwodowy (obcizenie nasfpcze), ktory musi pokoaserce. Ponieweaczestas¢ skurczow
serca pozostaje niezmieniona, dziatanie to zmraejgz/cie energii przez rasien sercowy
i jego zapotrzebowanie na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnilega rownie na rozszerzeniu

gtébwnych ttnic i tetniczek wigicowych zaréwno w obszarach niezmienionych, jak

I zmienionych wskutek niedokrwienia. Powoduje tagkgzenie podgy tlenu w mesniu
sercowym u pacjentéw z napadami dtawicy typu Pritzta.

Dzialanie farmakodynamiczne

U pacjentéw z nadénieniem ¢tniczym, podawanie amlodypiny jeden raz nagdodipewnia
klinicznie istotne obrienie cknienia ttniczego krwi zaréwno w pozycji tgcej jak i stojcej,
utrzymupce sk przez 24 godziny. Z uwagi na powolny pgtek dziatania, po podaniu
amlodypiny nie obserwujeesgwattownych spadkow @iienia ttniczego.

U pacjentéw z chorapniedokrwieni, podawanie amlodypiny jeden raz na glalydiuza
catkowity czas wysitku, czas do wyptenia bolu wigcowego oraz czas do okania
odcinka ST o 1 mm, zmniejsza tezstas¢ wystepowania dolegliwéci wiencowych oraz
zmniejsza liczb stosowanych tabletek nitrogliceryny.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekekwniekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniafa profil lipidowy osocza. Amlodypinad#e s¢ do stosowania u chorych z agtm
oskrzelowy, cukrzyg i dng moczanow.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Stosowanie u pacjentéw z chosafiedokrwienig serca (CAD)

Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznymacjentow z chorab
niedokrwiena serca oceniano w niezalgym, wielogrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metagdpodwajnieslepej préby, kontrolowanym placebo, z udzialem 1991
pacjentéw o nazwie CAMELOTafg. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombo$i$rzez 2 lata, wod uczestnikow badania 663 osoby
otrzymywaty amlodypia w dawce 5-10 mg, 673 osoby otrzymywaty enalaprylawce 10-
20 mg, a 655 o0sbb otrzymywato placebo, poza stdogdgm leczeniem obejmagym
statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczdpe i aspiryn. Gtéwne wyniki dotycace
skutecznéci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskaguye stosowanie amlodypiny




zwigzane bylo z rzadszymi hospitalizacjami z powoduwviltg piersiowej i rzadszym
wykonywaniem zabiegow rewaskularyzacji u pacjentéehoroly wiencows.

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

Wskaznik wystepowania zdaraesercowo-naczyniowych, Poréwnanie amlodypiny i
liczba przypadkéw (% placebc
Efekt Amlodypina| Placebo Enalapryl Wskaik | Wartasé P
ryzyka
(95%
przedziat
ufnasci)
Pierwszorgdowy punkt kacowy
Niepazadane 110 (16,6) 151 (23,1) | 136 (20,2 0,69 (0,54-003
zdarzenia 0,88)
Sercowo-
naczyniowe
Poszczegdlne elemer
Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) | 95(141,1 0,73 (0,54503
wiencowa 0,98)
Hospitalizacjaz | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-5002
powodu dfawicy 0,82)
Zawatl mkesnia 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-37
sercowego 1,46)
niezakaczony
zgonen
Udar mézgu lub | 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2 0,50 (0,19-15
TIA 1,32)
Zgon z powoddéw| 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,481,227
Sercowo- 12,7)
naczyniowyck
Hospitalizacjaz | 3 (0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14+,46
powodu 2,47)
zastoinowej
niewydolnaci
serce
Zatrzymanie 0 4 (0,6) 1(0,1) BD ,04
kragzenia ze
skuteczi
resuscytag
Swiezo 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50 ,24
rozpoznana 13,4)
choroba nacay
obwodowyclr

Skroty: TIA- przemijagcy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentéw z niewyddirig serca:

Badania hemodynamiczne u pacjentéw z niewydaiigserca i badania kliniczne oparte na
probie wysitkowej u pacjentéw z niewydokuis serca stopnia II-IV wedtug NYHA
wykazaty,ze amlodypina nie powodowata pogorszenia stanu piitje ocenianego jako
tolerancja wysitku fizycznego, wielkeé frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz nasiéen
objawdéw klinicznych.



W kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE), zapra@eldnym u chorych z niewydolécia
serca stopnia IllI-1IV wedlug NYHA , otrzymagych digoksyn, leki moczogdne i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-I) wykazarie,amlodypina nie powodowata zkszenia
ryzyka umieralnéci ani scznego ryzyka umieraldoi i chorobowdci u pacjentow

Z niewydolndcig serca.

W dalszej obserwacji w dlugookresowym, kontrolowarplacebo badaniu (PRAISE-2),
w ktérym oceniano stosowanie amlodypiny u pacjertzdviewydolndcig serca w klasie
NYHA 1l1'i IV bez objawdw klinicznych, u ktérych aroba nie miata podia
niedokrwiennego, stosagych state dawki inhibitoréw ACE, glikozydow napiaisy i lekow
moczogdnych, amlodypina nie miata wptywu &miertelng¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W tej samej populacji pacjentéw, stesnie leku wiazato s¢ ze
zwiekszonym ryzykiem wysgpienia obrzku ptuc.

Leczenie zapobiegajce wystpowaniu zawatdéw serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane mgbodwaojnieslepej proby badanie,
dotyczce zachorowalnimi i $miertelngci, zatytutowane ,Leczenie hipotensyjne i alapce
stezenie lipidéw w celu zapobiegania wygbwaniu zawatow serca” (angntihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Aka@LLHAT), w celu poréwnania
nowych metod leczenia: amlodypi@,5-10 mg/d (antagonista kanatu wapniowego) lub
lizynoprylem 10-40 mg/d (inhibitor ACE) - jako lesxzia pierwszego rzutu, z leczeniem
tiazydowym lekiem moczaglinym chlortalidonem 12,5-25 mg/d, w tagodnym lub
umiarkowanie nasilonym nadaieniu ttniczym.

Do badania wjczono ogoétem 33 357 pacjentdéw z ndd@niem ¢tniczym, w wieku powyej
55 lat, ktérych obserwowarsoednio przez 4,9 roku. U pacjentow wysbwat co najmniej
jeden z nagpujacych czynnikdéw ryzyka rozwoju choroby wigowej: uprzedni zawat serca
lub udar (ponad 6 miegiy przed wiczeniem do badania) lub wywiad dotygcy innego
epizodu zwiazanego z mialzyca naczy (ogoétem 51,5%), cukrzyca typu 2. (36,1%gzehie
HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwdzony elektro- lub
echokardiograficznie (20,9%), palenie papierosoiy9®).

Pierwotnym punktem kicowym byta 4czna liczba zgonéw z powodu choroby idewe;j
oraz zawalOow serca niezalazonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotiejay

W czestasci wysgpienia pierwotnego punktu koowego pomidzy leczeniem

z zastosowaniem amlodypiny i chlortalidonu: RR Q@& CI (0,90-1,07), p=0,65.

W obrebie wtérnego punktu kecowego, czstas¢ wystepowania niewydolnéri serca
(element ziaonego sercowo-naczyniowego punktui&owego) byta znacznie wgza

w grupie pacjentéw otrzymagych amlodypig w poréwnaniu do chlortalidonu (10,2% vs
7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Cecei, nie obserwowano zdic

w smiertelnagci ogdlnej (bez wzgldu na przyczye) pomiedzy grupami, w ktérych
stosowano amlodypién chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,2

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu obejmyggym 268 dzieci w wieku 6-17 lat z przekgggcym wtornym
nadcknieniem ¢tniczym, poréwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i@ z placebo
wykazato,ze obie dawki zmniejszaty @iienie skurczowe znagzo bardziej ni placebo.
Réznica pomédzy tymi dwiema dawkami nie byta statystycznietisto

Nie badano dtugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwoj ogolny.
Nie okr&lono réwnie: dlugoterminowego wplywu amlodypiny podawanej wedfistwie na
zmniejszenie chorobowoi i smiertelngci po osignieciu dorostaci..



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych, amlodyjeist dobrze wchianiana,
a maksymalne stenie w surowicy wyspuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki.
Catkowitg biodosgpnas¢ amlodypiny ocenia gina 64-80%.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniaichvitro wykazanoze amlodypina

jest w okoto 97,5% vdzana przez biatka surowicy.

Metabolizm

Amlodypina w znacznym stopniu ulega przemianie atr@bie do nieczynnych metabolitow.
Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienjay@oczem id sam 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 czyriigowatroby

Dane kliniczne dotyece stosowania amlodypiny u pacjentow z zaburzeniagmngci
watroby 9 bardzo ograniczone. U pacjentéw z niewydétiowatroby klirens amlodypiny
jest zmniejszony, co powoduje wydaniu okresu pottrwania amlodypiny oraz wzrost pola
pod krzywy AUC o okoto 40-60%.

Osoby w podesztym wieku

Czas do oagnigcia maksymalnego gtenia amlodypiny w surowicy krwi jest podobny
zarOwno u ludzi starszych jak i mtodszych. U patfenw podesztym wieku klirens
amlodypiny zwykle bywa obnony z nastpowym wzrostem AUC i okresu poéttrwania

w fazie eliminacji leku. Wzrost warkoi AUC i okresu biologicznego pottrwania w fazie
eliminacji u pacjentow z zastoingwmiewydolndcia serca byt zgodny z oczekiwaniami dla
tej grupy wiekowe;j.

Dzieci i mtodzig

Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyezgrupie 74 dzieci w wieku od 12
mieskcy do 17 lat z nadanieniem &tniczym (w tym 34 pacjentéw w wieku 6-12 lat i 28
pacjentow w wieku 13-17 lat) otrzynaglych amlodypign w dawkach od 1,25 do 20 mg raz
lub dwa razy na dab U dzieci w wieku 6-12 lat i mtodzig w wieku 13-17 lagredni klirens
catkowity (CL/F) wynosit odpowiednio 22,5 i 27,Al0 chlopcow i odpowiednio 16,4 i 21,3
I/h u dziewcat. Zaobserwowano dg zmiennd¢ w ekspozycji mgdzy osobnikami. Dane
dotyczce dzieci porrej 6 rokuzycia s ograniczone.
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Toksyczny wptyw na ptodrio

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone u szczumbyszy wykazaly opgnienie daty
porodu, wydtdenie czasu trwania porodu i zmniejszg@nzezywalncs¢ potomstwa po
zastosowaniu amlodypiny w dawkach mnie¢edj 50-kronie wikszych od maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi, w przeliczeniu na mgikasy ciata.



Zaburzenia ptodriei

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w daerkao 10 mg/kg/dap

(w przeliczeniu na mg/Apowierzchni ciata, émiokrotnie* wickszej od maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi wynagzej 10 mg) na ptodré u szczurdw (u samcow przez 64
dni i samic przez 14 dni przed parowaniem). W inrbadaniu z udziatem szczuréw,

w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypinpostaci bezylanu w dawce
poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przadiciu na mg/kg przez 30 dni,
stwierdzono zaréwno zmniejszeniezgnia hormonu folikulotropowego i testosteronu

w osoczu jak rowniezmniejszenie gstasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek
Sertoliego.

Rakotworczé¢, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata, w o tak
dobranej, aby zapewhdawke dobows 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/debnie stwierdzono cech
dziatania rakotworczego. Najgkisza dawka (ktéra w przypadku myszy byta zintia,

a u szczuréw dwukrotnie wksza od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, vegpoej 10
mg, w przeliczeniu na mghpowierzchni ciata*) byta zhtona do maksymalnej tolerowane;j
dawki dla myszy, ale nie dla szczurdw.

W badaniach mutagenséw nie stwierdzono dziatezwiazanych z podawanym lekiem na
poziomie gendw ani chromosomaéw.

*W oparciu 0 mas ciata pacjenta wynosea 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywéa w 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 zakitkg 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 naleusuraé¢ w
sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

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

17857

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDt:U ZENIA POZWOLENIA

18/02/2011

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

09/2018



