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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Amlodipine Sopharma, tabletki, 5 mg
Amlodipine Sopharma, tabletki, 10 mg

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Amlodipine Sopharma, tabletki, 5 mg
Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (w postaci alypiny bezylanu).

Amlodipine Sopharma, tabletki, 10 mg
Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (w postacioatypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziatalsktoza jednowodna.

Kazda tabletka produktu leczniczego Amlodipine Sopterabletki, 5 mg zawiera 50 mg laktozy
jednowodne.

Kazda tabletka produktu leczniczego Amlodipine Sopterabletki, 10 mg zawiera 100 mg laktozy
jednowodne.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki 5 mg biate lub prawie biate,émiokatne tabletki o wymiarach 9/6 mm, z kinpodziatu po
obu stronach oraz logo Sopharma po jednej Gyt po drugiej stronie nagtia.

Tabletke mozna podzielk na réwne dawki.

Tabletki 10 mgbiate lub prawie biate,smiokatne tabletki o wymiarach 12/8 mm, z impodziatu po
obu stronach oraz logo Sopharma po jednej strabietki.

Tabletke mozna podzielk na réwne dawki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcknienie ttnicze.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzri@gta

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zaréwno nadgiienia ttniczego, jak i dfawicy, dawka pagkowa produktu leczniczego
Amlodipine Sopharma wynosi zwykle 5 mg raz nagdbawle t¢ mozna zwekszy do dawki

maksymalnej 10 mg na delw zalezndsci od indywidualnej reakcji pacjenta.

U pacjentéw z nadénieniem gtniczym produkt leczniczy Amlodipine Sopharma steano w
skojarzeniu z tiazydowymi lekami mocza@mymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-



adrenolitycznymi oraz inhibitorami konwertazy artgitsyny. U pacjentéw z dtavgiersiong
produkt leczniczy Amlodipine Sopharma medoy¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi przeciw dtawicy m@wej u pacjentéw z dlawicoporry na
azotany i (lub) odpowiednie dawki lekéw beta-adtiypcznych.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw maghogeh, lekdéw beta-adrenolitycznych oraz
inhibitorow konwertazy angiotensyny nie wymaga nfdayvania dawki produktu leczniczego
Amlodipine Sopharma.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Produkt leczniczy Amlodipine Sopharma stosowanyodqgbnych dawkach jest jednakowo dobrze
tolerowany przez pacjentéw w podesztym wieku i rsinath. U pacjentéw w podesztym wieku zaleca
sie normalny schemat dawkowania, jednak podczaskasmania dawki nalgy zachowad ostraznosé

(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynici wgtroby

Schemat dawkowania u pacjentéw z fagodnymi lub thkoiganymi zaburzeniami czynfd watroby
nie zostat ustalony, dlatego dostosayeujawke amlodypiny nalgy zachowa ostraznosé, dawka
pocatkowa powinna b§ najmniejsza z zakresu dawkowania (patrz punkty 8.2). Nie
przeprowadzono badalotyczcych farmakokinetyki amlodypiny wgikich zaburzeniach czynia
watroby. U pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrioi watroby dawkowanie amlodypiny naie
rozpoca¢ od najmniejszej dawki, a ngphie zweksz& ja powoli.

Zaburzenia czynnci nerek

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

Dzieci i mtodzie

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

Zalecana doustna dawka peikowa u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz
na dolg. Dawka mae zosta zwickszona do 5 mg raz na dglpesli po 4 tygodniach stosowania nie
uzyskano pmdanych wartéci ci$nienia ttniczego. Dawki wgksze nk 5 mg na dob nie byly badane
u dzieci i mtodziey (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci w wieku potdej 6 lat
Dane nie g dostpne.

Sposib podawania
Tabletki do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow z:

= nadwraliwoscia na substangjaktywra, pochodne dihydropirydyny lub na ki@olwiek
substang pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1;
cigzkim niedocknieniem;
wstrasem (w tym wstrgsem kardiogennym);
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. stenozaaoa duego stopnia);
hemodynamicznie niestabilmiewydolndcig serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

4.4 Specjalne ostrze¢enia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczrii stosowania amlodypiny w przetomie nahéeniowym.

Niewydolngi¢ serca

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z niewydébtmpserca. W dtugookresowym
badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, z udziajgacjentéw z zaawansowganiewydolndgcia
serca (Il i IV klasa wg NYHA), odnotowano gkisz czgstas¢ wystepowania obrgku ptuc

u pacjentow stosggych amlodypig, w poréwnaniu z pacjentami stogeymi placebo (patrz punkt
5.1). Leki z grupy antagonistéw kanatow wapniowywttym amlodypina, powinny léyostraznie
stosowane u pacjentow z zastoinaviewydolndgcig serca, poniewamog zwicksz& ryzyko zdarzé
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zaburzenia czynriai watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby okres pottrwania amlodypiny jest przediny,

a wart@ci AUC 53 wicksze. Nie okréono dotychczas zalefielotyczcych dawkowania amlodypiny.
Stosowanie amlodypiny nalgrozpoczaé¢ od najmniejszej dawki z zakresu dawkowania i zaeito
ostraznos¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia, jak rowmielczas zvekszania dawki
amodypiny. U pacjentow zgikimi zaburzeniami czynrigi watroby zaleca sipowolne, stopniowe
zwiekszanie dawki cista obserwagj.

Pacjenci w podesziym wieku
Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas zwikszania dawki u pacjentow w podesztym wieku
(patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynrigi nerek

U pacjentéw z niewydolrigia nerek amlodypina nie by stosowana w zwykle zalecanych dawkach.
Stopier niewydolndgci nerek nie wplywa na zmiarstezenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie
ulega dializie.

Nietolerancja galaktozy

Produkt leczniczy Amlodipine Sopharma zawiera lakjednowods. Pacjenci, u ktorych
rozpoznano rzadko wygiujaca dziedziczm nietoleranag} galaktozy, niedobdr laktazy typu Lapp lub
zespot ztego wcehianiania glukozy-galaktozy, nie pmivstosowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wpiyw innych produktéw leczniczych na amlodygin

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowaryhibitorami CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytymyna lub klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) mae powodowa istotne zwgkszenie ekspozycji na amlodypira tym samym zwkszone
ryzyko niedodnienia. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokyeehych mae by bardziej
widoczne u pacjentéw w podesztym wieku, dlategoiéaana mae by u nich obserwacja kliniczna
oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu znanych induktoréw CYP34&zrie amlodypiny w osoczu e by
rozne. Dlatego naley monitorowd cisnienie krwi i rozwaac regulacg dawki zaréwno w trakcie
leczenia, jak i po jego zakozeniu, szczegdlnie w przypadku silnych induktof@vMP3A4 (np.
Ryfampicynahypericum perforatuin

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokieejgrutowym nie jest wskazane ze wahl na
mozliwo$¢ zwigkszenia biodogpnaici, co u niektérych pacjentéw me nasilé obnizenie cénienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew) i werapamil



U zwierat po daylnym podaniu dantrolenu i werapamilu obserwowarawadzce dosmierci
migotanie komor i zapa kragzeniowy powigzaryg z hiperkaliemi. Ze wzgkdu na ryzyko hiperkaliemii
zaleca si unikanie jednoczesnego podawania blokeréw kanapnwwego, takich jak amlodypina
u pacjentow podatnych na hipertegratosliwa i w leczeniu hipertermii zidiwe;.

Wpityw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegaje na obrianiu cénienia krwi nasila dziatanie ob#gjace cknienie
tetnicze innych produktéw leczniczych o \gawosciach przeciwnadéhieniowych.

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwgkszenia szenia takrolimusu we krwi w przypadku skojarzonetgsewania
amlodypiny, lecz farmakokinetyczny mechanizm tégiakcji nie jest w petni zrozumiaty.

Aby unikmg¢ toksyczndci takrolimusu, stosowanie amlodypiny u pacjentzémego takrolimusem
wymaga monitorowaniagten takrolimusu we krwi i w razie potrzeby modyfikadawki
takrolimusu.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono baflénterakcji pom¢dzy cyklosporyg i amlodypiry u zdrowych ochotnikéw
lub jakiejkolwiek innej populacji, z wygikiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych
zaobserwowano zmienne zkszenie stzenia cyklosporyny (przedziat 0% — 40%). U pacjenpiow
przeszczepieniu nerki, stogaych amlodypig, nalezy monitorowa stzenie cyklosporyny, a w razie
konieczndci zmniejszy jej dawlke.

Symwastatyna

Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny wedal® mg z symwastatynv dawce 80 mg
powodowato zwgkszenie ekspozycji na symwastaym77%, w poréwnaniu ze stosowaniem
symwastatyny w monoterapii. Dagkymwastatyny u pacjentéw przyjmaych amlodypin nalezy
zmniejszy do 20 mg na dab

W badaniach klinicznych dotygeych interakcji amlodypina nie wptywata na farmakwtyke
atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania amlodypiny u kobiet wzi.

Badania na zwiettach wykazaty szkodliwy wptyw na rozmiemnie po zastosowaniu zikch dawek
produktu (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny wgiy jest zalecane tylko wéwczas, gdy nie ma innegapleczniejszego
produktu oraz gdy choroba jest z&@ana z wgkszym ryzykiem dla matki i ptodu hieczenie
amlodypin.

Karmienie piersj

Amlodypina przenika do mleka kobiecego e&&zdawki matczynej otrzymanej przez niemetal
zostata oszacowana z przedziatendmykwartylowym w wysokéci 3-7%, maksymalnie 15%.
Wplyw amlodypiny na niemowta jest nieznany. Decygzp kontynuowaniu lub zaprzestaniu
karmienia piersi albo kontynuowaniu lub zaprzestaniu leczenia agpod nalezy podejmowaé po
rozwazeniu korzyci wynikajacych z karmienia piersidla dziecka oraz leczenia amlodypitia
matki.

Ptodna¢
U niektérych pacjentéw leczonych blokerami kanat@apniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtdwkach plemnikéw. Daneikline dotyczce potencjalnego dziatania



amlodypiny na ptodn@ sa niewystarczajce. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano
niekorzystny wptyw na ptodrié samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Zdolé@reagowania mie ulec ostabieniu, $ pacjent przyjmuicy
amlodypire odczuwa zawroty gtowy, bole gtowy, zozenie lub nudniei. Szczegolyp ostranosé

nalezy zachowa na pocatku leczenia.
4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Do najczsciej obserwowanych dziataniepazadanych zwazanych z leczeniem naesenndc,
zawroty glowy, bl gtowy, kotatanie serca, uderaegoyca, bél brzucha, nudéci, obrzk kostek,

obrzk oraz zrgczenie.

Tabelaryczne zestawienie dzig@aiepazadanych

Podczas stosowania amlodypiny obserwowanozseaidziatania nieggdane, ktorych astasé
wystepowania okréono jako: bardzo esto £1/10); czsto ©1/100 do <1/10); niezbyt egto
(>1/1000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 00@zmana
(czestas¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych danych).

W obrbie grupy o okréonej czstasci wystpowania dziatania nieggdane wymieniono zgodnie ze

zmniejszajcym sk nasileniem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Czestosc
wystepowania

Dziatania niepazadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

bardzo rzadko

leukocytopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

bardzo rzadko

reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo rzadko

hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czsto

depresja, zmiany nastroju (w tygR)l,
bezsenng

rzadko

spitanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

czgsto

senngt, zawroty gtowy, bal glowy
(zwtaszcza na pogtku leczenia)

niezbyt czsto

deenie, zaburzenia smaku, omdlenia,
niedoczulica, przeczulica

bardzo rzadko

wznmmne napicie miesniowe,
neuropatia obwodowa

nieznana

zaburzenia pozapiramidowe

Zaburzenia oka

czesto

zaburzenia widzenia (w tym podwadjne
widzenie)

Zaburzenia ucha i bkdnika

niezbyt czsto

sSzumy uszne

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca

niezbyt czsto

zaburzenia rytmu serca (w tym
bradykardia, tachykardia komorowa
i migotanie przedsionkéw)

bardzo rzadko

zawal gfinia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

czgsto

uderzenia ggca




niezbyt czsto

niedodinienie

bardzo rzadko

zapalenie naazy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatk

czgsto

duszn&t

piersiowej i srédpiersia

niezbyt czsto

kaszel, nigyt nosa

czesto

bél brzucha, nudsdai, niestrawnéc,
zmiana rytmu wyprgnien (w tym
biegunka i zaparcia)

Zaburzenia zotadka i jelit

niezbyt czsto

wymioty, such& w ustach

bardzo rzadko

zapalenie trzustki, 2yiezotadka, przeros
dzigset

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

bardzo rzadko

zapaleniatroby, zottaczka, zwgkszenie
aktywnaci enzymow vgtrobowych*

niezbyt czsto

lysienie, plamica, przebarwienia skory,
nadmierna potliwét, $wiad, wysypka,
wykwit skorny, pokrzywka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

bardzo rzadko

obrzk naczynioruchowy, rumie
wielopostaciowy, ztuszczgje zapalenie
skoéry, zespot Stevensa-Johnsona, gbr
Quinckego, nadwrdiwos$¢ naswiatto

nieznana

toksyczna martwica naskorka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe

Czsto

obrzk kostek, kurcze mgini

—t

i tkanki t acznej

niezbyt czsto

béle stawdw, bol rni, bél plecow

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

niezbyt czsto

zaburzenia mikcji, moczenie nocne,
zwigkszona cgstas¢ oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czsto

impotencja, ginekomastia

bardzo czsto

obrzki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

czgsto

uczucie zgtzenia, astenia

podania

niezbyt czsto

bol w klatce piersiowej, bdl, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne

niezbyt czsto

zwkkszenie masy ciala, zmniejszenie
masy ciata

* w wigkszaici przypadkéw zwgzane z cholestaz

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +

48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-madt@urpl.gov.pl
Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem u cztosvjekt ograniczone.

Objawy



Dostpne dane wskazayjze due przedawkowanie e prowadzi do znacznego rozszerzenia
naczyi obwodowych z odruchaytachykardi. Donoszono o znacznym i prawdopodobnie
diugotrwatym zmniejszeniu @iienia ttniczego, prowadgym do wstrasu, w tym wstrzsu
zakaczonego zgonem.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedagiienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymag
aktywnego podtrzymywania czynéw ukladu sercowo-naczyniowego, w tynestego
monitorowania czynrigi serca i uktadu oddechowego, uniesieniackgn i kontrolowania oljosci
ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Lek zwezajacy naczynia mee przywroct prawidtowe napicie scian naczi i cisnienie krwi pod
warunkiem,ze nie ma przeciwwskagalo jego stosowania. Korzystne mdy¢ dazylne podanie
glukonianu wapnia, w celu odwrécenia blokady kawadéapniowych.

W niektérych przypadkach warto roziyé ptukaniezotadka. U zdrowych ochotnikow zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg aypioy zmniejszato tempo absorpciji
amlodypiny.

Poniewa amlodypina silnie wize sk z biatkami osocza, dializa prawdopodobnie ridzie
skuteczna

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni antagokanatu wapniowego gtéwnie z dziataniami
naczyniowymi, pochodne dihydropirydyny, kod ATC:8A0L.

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jondw wapnidermcym do grupy dihydropirydyny
(powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonistedjv wapniowych), ktéry hamuje
przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do komorekdni gtadkich serca i nacaykrwionasnych.

Mechanizm dziatania

Mechanizm hipotensyjnego dziatania amlodypiny yagtikiem bezpéredniego dziatania
rozkurczowego na rgdnie gtadkie naczy. Dokladny mechanizm tagodzenia objawéw dtawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie Z2agtpetni wyjaniony, jednake amlodypina
zmniejsza niedotlenienie gdnia sercowego w wyniku dwoch ngstijgcych dziata:

1) Amlodypina rozszerzatniczki obwodowe, zmniejszgj catkowity opor obwodowy
(obcigzenie nastpcze), ktory pokonuje serce. Ponieveaestas¢ akcji serca nie zmieniagsi
dziatanie to zmniejsza zycie energii przez msien sercowy i jego zapotrzebowanie na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje prawdopaiehake rozszerzenie gidwnych
tetnic wiencowych i ttniczek wigicowych, zaréwno w obszarach prawidtowo ukrwionych,
jak i obgtych niedokrwieniem. Rozszerzenie to gkdza zaopatrzenie gdnia sercowego w
tlen u pacjentéw ze skurczegtrtic wiencowych (angina Prinzmetala czyli dusznica bolesna
nocna).

U pacjentéw z nadénieniem dawkowanie produktu raz na gdgwowoduje klinicznie istotne
zmniejszenie énienia krwi zarbwno w pozycji iacej, jak i stogcej, przez 24 godziny. Z uwagi ha
powolny pocztek dziatania, podanie amlodypiny nie powodujeeggi niedodinienia.

U pacjentéw z ditawig podawanie amlodypiny raz na dolyydiuza catkowity czas trwania wysitku,
op&nia pojawienie si bolu diawicowego oraz czas do ommiia odcinka ST 0 1 mm, a tak
zmniejsza cgstas¢ wystepowania dolegliwéci wiencowych i liczly stosowanych tabletek
nitrogliceryny.



Amlodypina nie powodujeadnych metaboliczne dzigtaiepazadanych lub zmian lipidéw w osoczu.
Amlodypina nadaje sido stosowania u pacjentéw z agtoskrzelowy, cukrzya i drng moczanow.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Stosowanie u pacjentéw z chogobiericowy
Skuteczné¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznyipacjentéw z chorapwiencowy
oceniano w niezaimym, wielogrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metpddwojnie
slepej préby, kontrolowanym placebo badaniu klinigznz udziatem 1997 pacjentéw o nazwie
CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs EnalapalLimit Occurrences of Thrombosis).
Przez 2 lata 663 uczestnikéw badania otrzymywallmaypine w dawce 5-10 mg, 673 pacjentow
otrzymywato enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 padje otrzymywato placebo, w pmizeniu ze
standardowym leczeniem obejmcym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczhme i aspiryn.
Gtéwne wyniki dotyczce skuteczrgi przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuje stosowanie
amlodypiny byto zwizane z mniejsgliczba hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej i zadpdsv
rewaskularyzaciji u pacjentéw z chogsoliencows.

Tabela 1. Czstosé wystepowania istotnych zdarze klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdarzei
sercowo-naczyniowych, liczba

Amlodypina w poréwnaniu

przypadkéw (%) Z placebo
Zdarzenia . Wspotzynnik ryzykg Wartasé
Amlodypina| Placebo Enalapryl (95% ClI) D
Pierwszorzdowy punkt koncowy
Zdarzenia Sercowo- 110 (16,6)| 151 (23,1) 136 (20,2 0,69 (0,54-0,88) ,008
naczyniowe
Poszczegdlne elementy
Rewaskularyzacja
WieAcowa 78 (11,8) | 103 (15,7 95 (14,1) 0,73 (0,54—0,943) 30,0
;OSP”""“Z&CJ& zpowody 59 77y | 84128 86 (12.:8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
awicy
Zawat mesnia sercoweg 4
niezakdiczony zgonem 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Udar moézgu lub
przemijajcy atak 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32 0,15
niedokrwienny
Zgon z przyczyn 5 (0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7 0,277
sercowo-naczyniowych
Hospitalizacja z powod(
zastoinowej 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47 0,4p
niewydolndgci serca
Zatrzymanie kgzenia ze .
skutecza resuscytag; 0 4 (0,6) 1(0,1) Nie dotyczy 0,04
Swiezo rozpoznana
choroba nacay 5(0,8) 2 (0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
obwodowych




Skréty: ClI - przedziat ufrimi (ang. confidence interval).

Stosowanie u pacjentéw z niewyddlrig serca

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe pragadzone w badaniach klinicznych

Z udzialem chorych z niewydoléeig serca klasy II-1V wg NYHA wykazalyze podawanie
amlodypiny nie prowadzi do pogorszenia stanu kiinego chorych mierzonego toleranegjysitku,
wielkoscia frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasileniemj@lyéw klinicznych.

W kontrolowanym badaniu placebo badaniu kliniczri(@RAISE) z udziatem chorych

z niewydolndcia serca klasy llI-IV wg NYHA leczonych digoksynlekami moczogdnymi

i inhibitorami konwertazy angiotensyny wykazame,podawanie amlodypiny nie prowadzi do
zwiekszenia ryzyka zgonu ani pekonego wspotczynnika umierakwdi chorobowdci, przy
niewydolndci serca.

W dalszej obserwacji w dlugookresowym badaniu klinym kontrolowanym placebo (PRAISE-2)
stosowanie amlodypiny u pacjentéw z niewydétigserca klasy 1l i IV wg NYHA bez cech
sugerugcych podiae niedokrwienne choroby, leczonych statymi dawkenmibitorow konwertazy
angiotensyny, glikozydéw naparstnicy i lekbw mocaimpych, amlodypina nie miata wpltywu na
umieralnd¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej geyyacjentow przyjmowanie
amlodypiny byto zwizane ze zwkszonym ryzykiem wysgpienia obrzku ptuc.

Leczenie zapobiegaje wysgpowaniu zawatow serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, podwoghepe badanie kliniczne dotygze zachorowalriei

i umieralndgci (ALLHAT — ang. Antihypertensive and Lipid-Loweg Treatment to Prevent Heart
Attack, tj. leczenie hipotensyjne i okigjace stzenie lipidow w celu zapobiegania wygbwaniu
zawatdw serca), w celu poréwnania nowych metoddeiez amlodypia w dawce 2,5-10 mg na deb
(bloker kanatu wapniowego) lub lizynoprylem w davide40 mgna dap(inhibitor ACE) w leczeniu
pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem nopednym chlortalidonem w dawce

12,5-25 mg na dah w tagodnym lub umiarkowanym naéigieniu etniczym.

W badaniu wzjto udziat ogétem 33 357 pacjentéw z nad@niem &tniczym, w wieku powyej 55
lat, ktérych obserwowangednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wygbwat co najmniej jeden

z nas¢pujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wieowej: przebyty zawat raénia sercowego
lub udar (> 6 miesty przed waczeniem do badania) lub inny czynnik zeany z miadzyca naczy
(ogétem 51,5%), cukrzycy typu 2. (36,1%kzstnia HDL-C <35 mg/dl (11,6%), przerostu lewej
komory stwierdzonego elektro- lub echokardiografie220,9%), palenia papierosow (21,9%).
Pierwszorzdowym punktem kécowym byta 4czna liczba zgondw z powodu choroby idewej
oraz zawaldéw serca niezalazonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotiejey w czstasci
wystepowania pierwszorzlowego punktu kicowego ponidzy leczeniem z zastosowaniem
amlodypiny i chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,9084), p=0,65. W olgbie drugorzdowych
punktow kaicowych, czstas¢ wystpowania niewydolngi serca (sktadowa ztonego sercowo-
naczyniowego punktu keowego) byta istotnie wagza w grupie pacjentéw otrzymajch
amlodypire w poréwnaniu do grupy leczonej chlortalidonem 2%0,wzgkdem 7,7%, RR 1,38, 95%
CI[1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jedna&tistj r&znicy w zakresie umieraldoi ogolnej
pomigdzy leczeniem amlodypira leczeniem chlortalidonem: RR 0,96, 95% CI (Q.8%2), p=0,20.

Dzieci i mtodzig

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu z udzialem 268 dzieci w wieku 6—17 lptzewaajgcym wtornym nadeéhieniem
tetniczym pordwnanie amlodypiny w dawce 2,5 mg i 5zmgacebo wykazatae obie dawki
zmniejszag cisnienie skurczowe istotnie bardziegmilacebo. Rénica pomé¢dzy tymi dwiema
dawkami nie byta statystycznie istotna.

Nie badano diugoterminowego wptywu amlodypiny naost, dojrzewanie i rozwdéj ogélny. Nie
okreslono réwniez diugoterminowego wplywu amlodypiny podawanej wedkistwie na zmniejszenie
chorobowdci i umieralngci po osagnigciu dorostadci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie, dystrybucja

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodyjest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wyspuje po 6—12 godzinach od podania dawki. Bezgdrgl biodostpnasé
amlodypiny ocenia sina 64-80%. Oltos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniaichvitro
wykazanoze amlodypina jest w okoto 97,5%a@ana przez biatka surowicy.

Biodostpnas¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wpltywem positku.

Metabolizm/eliminacja

Okres pottrwania amlodypiny w fazie eliminacji wygi@5-50 godzin i umidiwia dawkowanie raz na
doke. Amlodypina jest metabolizowana wgtrobie do nieczynnych metabolitéw. Okoto 10% gzkiu
macierzystego jest wydalane w postaci niezmieniamepczem ig sany drogy ulega wydaleniu
okoto 60% metabolitow.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynrigi watroby

Dostpne g tylko ograniczone dane kliniczne dotgce stosowania amlodypiny u pacjentéw

z zaburzeniami czyngoi watroby. Pacjenci z niewydolioig watroby map zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest diszy okres poftrwania oraz zykiszenie AUC o okoto 40—-60%.

Pacjenci w podesziym wieku

Maksymalne stzenie amlodypiny w surowicy wygtuje u 0s6b w podesztym wieku po takim samym
czasie jak u mtodszych pacjentéw. W podesztym wistaieje tendencja do zmniejszania ldirensu
amlodypiny, co powoduje zekszenie pola pod krzygwstzenia leku w czasie i przedienie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zasimivg niewydolndgcia serca pole pod krzyy
stezenia leku w czasie i okres péitrwania w fazie etiagji wzrastaty odpowiednio do wieku.

Dzieci i mtodzie

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne u 74 idziegeku 1-17 lat z nad@nieniem ¢tniczym
(34 pacjentow w wieku 6-12 lat i 28 pacjentow whkud 3—17 lat) otrzymuapych dawki amlodypiny
pomigdzy 1,25 i 20 mg zar6bwno raz na g@pfak i dwa razy na dab U dzieci w wieku

6-12 lat i mtodziey w wieku 13-17 lat typowy klirens po podaniu dowysh (CL/F) wynosit
odpowiednio 22,51 27,4 I/h u 0s6b piceskiej oraz 16,4 i 21,3 I/h u 0séb pianskie).
Zaobserwowano dig zmiennd¢ w ekspozyciji mgdzy osobnikami. Dane dotygze dzieci w wieku
ponizej 6 lat § ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#estwie

Toksyczny wplyw na rozmranie

Badania wplywu na rozrdd przeprowadzone u szcziimaywszy wykazaty opnienie porodu,
przedhizenie porodu i zmniejszarprzezywalnasé potomstwa po zastosowaniu amlodypiny w
dawkach okoto 50-krotnie wkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzpraeliczeniu
na mg/kg masy ciafa.

Zaburzenia ptodniei

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w daarkao 10 mg/kg/dap(w przeliczeniu

na mg/mM powierzchni ciata, @niokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszcej 10 mg) na ptodrsé u szczuréw (u samcow przez 64 dni i samic przedrigprzed
kryciem). W innym badaniu na szczurach, w ktorymmeam szczurow podawano amlodypin

w postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dawdsswanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg
mc. przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszegienia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, jak rowh@Emniejszenie gstasci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertolego.




Rakotworczé¢, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymagych amlodypin w karmie przez dwa lata, w foi tak dobranej, aby
zapewné dawke dobowg 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/d@bnie stwierdzono cech dziatania rakotwérczego.
Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zmia, a u szczuréw dwukrotniegksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wyrgss 10 mg, w przeliczeniu na mgfpowierzchni
ciata*) byta zblzona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy néedla szczurdw.

W badaniach mutagenfw nie stwierdzono dziatezwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosoméw.

*W przeliczeniu na pacjenta o masie ciata 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomochiczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Tabletki g dostpne w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium.
Opakowania po 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 50, 5696098, 100 lub 300 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sopharma AD

16 lliensko Shosse Str.
1220 Sofia, Butgaria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Pozwolenie nr 5 mg —23783; 10 mg - 23784
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2017.03.03

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

2018.02.23



