CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Normapina 5 mg, tabletki
Normapina 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 6,035 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 5 mg amlodypiny.
Kazda tabletka zawiera 13,870 mg amlodypiny bezylanu, co odpowiada 10 mg amlodypiny

Pelen wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Normapina 5mg: Biate lub prawie biate, okragte, niepodzielne tabletki.

Normapina 10 mg: Biale lub prawie biale, okragte, tabletki, podzielone w $rodku rowkiem, z jednej
strony tabletki. Rowek dzielacy stuzy do podziatu tabletki na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Samoistne nadcisnienie tetnicze Krwi
- Przewlekta stabilna dtawica piersiowa
- Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala)

Nadcisnienie tetnicze Krwi
Normapina moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z diuretykami tiazydowymi,
produktami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne lub inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Przewlekta stabilna lub naczynioskurczowa dtawica piersiowa

Normapina moze by¢ podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami, jako
dodatkowy produkt u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca oporng na leczenie odpowiednimi
dawkami azotanéw i (lub) produktow blokujacych receptory beta-adrenergiczne. Normapina moze by¢
zastosowana nawet w tych przypadkach, gdy objawy kliniczne wskazuja na wystepowanie skurczu
naczyn lub ich zwezenia, mimo braku potwierdzenia wystapienia tego stanu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zarowno nadci$nienia tetniczego, jak i choroby niedokrwiennej serca, dawka poczatkowa
wynosi zwykle 5 mg raz na dobe. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobe

w zaleznos$ci od efektu klinicznego.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, Normapina stosowano jednoczes$nie z tiazydowymi lekami
moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi oraz inhibitorami



konwertazy angiotensyny. U pacjentow z dtawica piersiowa, Normapina moze by¢ stosowany W
monoterapii lub w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi przeciw dtawicy piersiowej u
pacjentow z dtawica oporng na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekow blokujacych receptory beta.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekoéw moczopednych, lekéw blokujacych receptory beta-
adrenergiczne oraz inhibitorow konwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania dawki

amlodypiny.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Zaleca si¢ zwykle stosowane dawkowanie, jednakze nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zwigkszania

dawki (patrz punkt 5.2.)

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

Nie ustalono schematu dawkowania amlodypiny u pacjentdow z zaburzong czynnos$cig watroby,
dlatego dostosowujac dawke amlodypiny nalezy zachowaé ostrozno$é¢, dawka poczatkowa powinna
by¢ mozliwie najmniejsza spo$rod wszystkich dostepnych (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie
przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w ci¢zkich zaburzeniach czynnosci
watroby. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby dawkowanie amlodypiny nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo nalezy ja zwigksza¢. Podczas stosowania
amlodypiny nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ (patrz punkt 4.4.)

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Zmiany stezenia amlodypiny w surowicy nie sg skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek, dlatego
zaleca si¢ zwykle stosowane dawkowanie. Amlodypina nie ulega dializie (patrz punkt 5.2.)

Drzieci i mlodziez

Drzieci z nadcisnieniem w wieku od 6 do 17 lat

U dzieci w wieku od 6 do 17 lat zalecana doustna dawka poczatkowa w nadci$nieniu tetniczym Krwi
wynosi 2,5 mg raz na dobg, moze by¢ stopniowo zwigkszana do 5 mg raz na dobe, jesli cisnienie
tetnicze krwi nie ulegnie normalizacji po 4 tygodniach. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
stosowania dawki dobowej wigkszej niz 5 mg na dobe¢ u dzieci (patrz punkt 5.1 ,,Wtasciwosci
farmakodynamiczne” i punkt 5.2 ,,Wla$ciwosci farmakokinetyczne™). Dziatanie amlodypiny na
ci$nienie tetnicze krwi u pacjentéw ponizej 6 lat nie jest znane.

Amlodypiny w dawce 2,5 mg nie mozna uzyska¢ z produktu Normapina 5 mg, poniewaz tabletek tych
nie mozna dzieli¢ na dwie rowne czesci.

Drzieci ponizej 6. roku zycia
Brak dostgpnych danych.

Sposoéb podania
Tabletki do podawania doustnego. Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positkow, popijajac

szklankg wody.
4.3 Przeciwwskazania

Normapina jest przeciwwskazana u pacjentow:

- z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng, inne pochodne dihydropirydyny lub ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- we wstrzasie, w tym wstrzgsie kardiogennym

- z cigzkim niedoci$nieniem tetniczym Krwi

- ze zwezeniem drogi odplywu z lewej komory serca (np. stenoza aortalna duzego stopnia)



- z hemodynamicznie niestabilng niewydolnoscig serca po ostrym zawale mig¢$nia sercowego.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodypine u pacjentow z mata rezerwa czynno§ciowa serca.
Brak danych na temat stosowania amlodypiny w monoterapii u pacjentow z zawatem serca w okresie
miesigca od jego wystapienia. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny

w przetomie nadci$nieniowym.

Stsowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolnoscia serca. Diugoterminowe
badania kliniczne wykazaty, Ze u pacjentow z cigzka niewydolno$cia serca (klasa II11 IV wg NYHA)
przyjmujacych amlodypine czgsciej wystepuje obrzek phuc niz u pacjentéw przyjmujacych placebo.
Nie wskazuje to jednak na nasilenie niewydolno$ci mie$nia sercowego (patrz punkt 5.1.).

Stosowanie u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby

U pacjentéw z zaburzona czynno$cig watroby okres pottrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodypine u tych pacjentéw, gdyz nie ustalono schematu
dawkowania.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek wystepuje przedtuzony okres pottrwania amlodypiny.
Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie sa skorelowane z nasileniem zaburzen czynnos$ci nerek.
Amlodypina nie ulega hemodializie.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Zwigkszenie dawki leku u pacjentow w podeszlym wieku wymaga zachowania ostroznosci (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na stezenie amlodypiny w osoczu

Inhibitory CYP3A4: przy jednoczesnym stosowaniu inhibitora CYP3A4, erytromycyny u mtodych
pacjentow i diltiazemu u pacjentow w podesztym wieku, stezenie amlodypiny w osoczu zwigkszato
si¢ odpowiednio 0 22% i 50%. Jednak znaczenie kliniczne tej zalezno$ci jest niepewne.

Nie mozna wykluczy¢, ze silniejsze inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
bardziej niz diltiazem zwigkszaja st¢zenie amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
stosujac jednoczesnie amlodyping z inhibitorami CYP3A4. Nie wykazano jednak Zadnych
niekorzystnych interakcji z tym zwigzanych.

Induktory CYP3A4: brak danych dotyczacych wptywu produktéw leczniczych aktywujacych
CYP34A na metabolizm amlodypiny. Jednoczesne stosowanie produktow aktywujacych CYP3A4 (np.
ryfampicyny, ziela dziurawca) moze zmniejszy¢ stezenie amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ stosujac jednoczesnie amlodypine i produkty aktywujace CYP3A4.

W badaniach klinicznych interakcji, sok grejpfrutowy, cymetydyna, preparaty glinu/magnezu
(preparaty zobojetniajace kwas solny w zotadku) i syldenafil nie wptywatly na farmakokinetyke
amlodypiny.

Wphw amlodypiny na stezenie innych produktowleczniczych W 0S0CzuU

Amlodypina moze nasila¢ dziatanie innych produktéw przeciwnadci$nieniowych.

W badaniach klinicznych interakcji, nie wykazano, ze amlodypina wptywa na farmakokinetyczne
wlasnosci atorwastatyny, digoksyny, etanolu (alkoholu), warfaryny i cyklosporyny.




Stosowanie amlodypiny nie wptywa na wyniki badan laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksyczno$ci z wyjatkiem wydtuzenia porodu
po zastosowaniu dawki 50-krotnie wickszej niz maksymalna dawka zalecana u ludzi. Zaleca si¢
zastosowanie produktu leczniczego w cigzy wylacznie, kiedy nie ma bezpiecznej alternatywy i kiedy
leczona choroba powoduje wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Laktacja

Nie ustalono czy amlodypina przenika do pokarmu kobiecego. Decyzje czy nalezy
kontynuowaé/przerwac karmienie piersig lub czy kontynuowaé/przerwac leczenie amlodyping nalezy
podja¢ po uwzglednieniu korzysci dla dziecka wynikajacych z karmienia go piersia oraz korzysci dla
matki wynikajacych ze stosowania amlodypiny.

Ptodnosé

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanaldow wapniowych zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w glowkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodnos$¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw
zaobserwowano wystapienie dziatan niepozadanych zwiazanych z ptodno$cia u samcoéw (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Amlodypina moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. U pacjentow, u ktorych wystepuja zawroty glowy, bol gtowy, zmgczenie lub nudnosci,
zdolnos¢ reakcji moze by¢ zaburzona. Szczegdlnag ostrozno$¢ nalezy zachowac na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przestawiono dziatania niepozadane wystgpujace podczas leczenia amlodyping
pogrupowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA i czestoscig wystepowania: 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).

Klasyfikacja Bardzo rzadko Rzadko Niezbyt czesto Czesto
ukladéw

i narzadow

MedDRA

Zaburzenia krwi i leukopenia,

uktadu chlonnego

trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje alergiczne

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

hiperglikemia




Zaburzenia
psychiczne

dezorientacja

bezsennos¢,
Zmiany nastroju (w
tym lgk), depresja

Zaburzenia ukladu hipertonia, drzenie, zaburzenia | Sennos$¢,
nerwowego neuropatia smaku, ostabienie | zawroty
obwodowa czucia glowy, bol
powierzchniowego, | glowy
parestezje (szczegdlnie
w
poczatkowym
okresie
stosowania)
Zaburzenia oka zaburzenie

widzenia, w tym
podwojne widzenie

Zaburzenie ucha i
btednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

zawal serca,
arytmia (w tym
bradykardia,
tachykardia

kotatanie serca

komorowa i
migotanie
przedsionkow)
Zaburzenia zapalenie naczyn niedocis$nienie uderzenia
naczyniowe tetnicze goraca
Zaburzenia uktadu kaszel dusznos$¢, katar
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i | zapalenie trzustki, wymioty, bdl brzucha,
jelit zapalenie blony niestrawnos¢, mdlosci
$luzowej zotadka, zaburzona

obrzek dzigset czynno$¢ jelit w
tym biegunka i
zaparcie), suchos¢
bton §luzowych
jamy ustnej
Zaburzenia watroby | zapalenie
i drog zotciowych watroby,

z6Maczka i
zwickszona




aktywnos¢

enzymow
watrobowych*
Zaburzenia skory i lysienie, plamica,
tkanki podskorne;j odbarwienie skory,
nadmierne pocenie
sie, Swiad,
wysypka, wykwity
na skorze
obrzgk
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,
zhuszczajace
zapalenie skory,
zespot Stevensa-
Johnsona,
nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo
Zaburzenia bol stawow, bol obrzgk
mig¢$niowo- migsniowy, stawOw
szkieletowe i tkanki skurcze miesni, bol
tacznej plecow
Zaburzenia nerek i zaburzenia w
drég moczowych oddawaniu moczu,
oddawanie moczu
w nocy,
zwiekszona
czestose
oddawania moczu
Zaburzenia uktadu impotencja,
rozrodczego i piersi ginekomastia
Zaburzenia ogolne i bol w klatce obrzek,
stany w miejscu piersiowej, astenia, | uczucie
podania bol, zte zmeczenia

samopoczucie

Badania
diagnostyczne

zwickszenie lub
zmniejszenie masy
ciata

* w wigkszosci przypadkow jako konsekwencja cholestazy.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania amlodypiny u ludzi sg ograniczone.

Objawy




Dostepne dane wskazujg, iz po znacznym przedawkowaniu zwigksza si¢ ryzyko nadmiernego
rozszerzenia naczyn obwodowych, co moze wywota¢ odruchowg tachykardi¢. Opisano silne

i dlugotrwale utrzymujace si¢ niedocisnienie tetnicze Krwi, co prowadzito do wstrzasu, wiacznie
Z wystapieniem $mierci.

Leczenie

W przypadku wystapienia znacznego niedoci$nienia t¢tniczego Krwi po przedawkowaniu konieczne
jest podtrzymanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w tym monitorowanie czynnosci serca
i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn, kontrola objetosci plyndw ustrojowych i objetosci
wydalanego moczu.

W celu przywrdcenia wlasciwego napigcia naczyniowego i odpowiedniego ci$nienia tgtniczego Krwi
moze by¢ pomocny produkt zwezajacy naczynia, pod warunkiem, Ze nie wystepuja przeciwwskazania
do jego zastosowania. Mozna poda¢ dozylnie glukonian wapnia, ktory hamuje dziatanie produktow
blokujacych kanaty wapniowe.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ ptukanie zotagdka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla aktywowanego do 2 godzin po przyjeciu 10 mg amlodypiny zmniejszato jej
wchlanianie.

Ze wzgledu na fakt, ze amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami osocza, skutecznos¢ dializy
prawdopodobnie bedzie niewielka.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci kanalu wapniowego, selektywni antagonisci kanatu
wapniowego gtownie z dziataniami naczyniowymi.

Kod ATC: CO8CA01

Amlodypina jest antagonista kanatu wapniowego. Hamuje naptyw jonow wapniowych do komérek
migsnia sercowego oraz do komorek miesni gtadkich naczyn. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego amlodypiny jest wynikiem bezposredniego zmniejszenia napig¢cia migs$ni
gtadkich naczyn. Mechanizm dzialania w dtawicy piersiowej nie zostal w peini wyjasniony.
Przypuszcza sig, ze jest dwojaki:

1. amlodypina rozszerza t¢tniczki obwodowe zmniejszajac catkowity opor obwodowy pokonywany
przez serce (zmniejsza obcigzenie nastgpcze). Powoduje to zmniejszenie zuzycia energii
i zapotrzebowania mie$nia sercowego na tlen,

2. rozszerzenie glownych naczyn wiencowych i tgtniczek wiencowych jest prawdopodobnie drugim
mechanizmem dzialania amlodypiny. Rozszerzenie to zwigksza doptyw krwi i tlenu do migénia
sercowego u pacjentéw z dtawica piersiowa typu Prinzmetala.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym Krwi

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym Krwi podawanie amlodypiny raz na dob¢ zapewnia klinicznie
znaczace zmniejszenie cisnienia krwi (zar6wno w pozycji lezacej, jak i stojgcej), utrzymujace si¢
przez 24 godziny. Amlodypina podawana raz na dobe u pacjentow z dlawicg piersiowg zwigksza
catkowity czas wysitku, opdznia wystgpienie napadu dlawicy i jednomilimetrowego obnizenia
odcinka ST. Amlodypina zmniejsza zaréwno cz¢sto$¢ napadow dlawicy piersiowej, jak i zazywania
tabletek doraznej nitrogliceryny.

Stosowanie u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca




Skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentow z chorobag
niedokrwienng serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentow o
nazwie CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis). Przez 2 lata, w$rdd uczestnikow badania 663 osoby otrzymywaty amlodyping w dawce
5-10 mg, 673 osoby otrzymywatly enalapryl w dawce 10-20 mg, a 655 0sdb otrzymywato placebo,
poza standardowym leczeniem obejmujacym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne i
aspiryne. Gtéwne wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze
stosowanie amlodypiny zwigzane bylto z rzadszymi hospitalizacjami z powodu dtawicy piersiowe;j i
rzadszym wykonywaniem zabiegéw rewaskularyzacji u pacjentdow z choroba wiencowa.

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania istotnych efektéw klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych, liczba

Porownanie amlodypiny

przypadkow (%) i placebo
Wskaznik
ryzyka (95%
przedziat
Efekt Amlodypina Placebo Enalapryl ufnosci) Wartos¢ P

Pierwszorzedowy
punkt koncowy
Niepozadane 0,69 (0,54-
sdarzenia 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,88) 0,003
Sercowo-
naczyniowe
Poszczegolne
elemenlz)gI (
Rewaskularyzacja 0,73 (0,54-
Wiehcowa 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (141,1) 0,98) 0,03
Hospitalizacja z 0,58 (0,41-
powodu dlawicy 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,82) 0,002
Zawal mig$nia
sercowego 0,73 (0,37-
niezakoficzony 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 1,46) 0,37
zgonem
Udar mézgu lub 0,50 (0,19-
TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 132) 0,15
Zgon z powodow )
Sercowo- 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2’452((;’)48 0,27
naczyniowych ’
Hospitalizacja z
powodu i
zastoinowej 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0’53 A(g’)lﬂ' 0,46
niewydolno$ci '
serca
Zatrzymanie
krazenia ze
skuteczna 0 4 (0,6) 1(0,2) NA 0,04
rpsuscytach
Swiezo
rozpoznana 2,6 (0,50-
choroba naczyn 5(08) 2(0.3) 8(12) 13,4) 0,24
obwodowych

Skroty: TIA — przemijajacy napad niedokrwienny



Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne i badania kliniczne oparte na probie wysitkowej u pacjentow

z niewydolnoscig serca (klasa II-IV wg NYHA) wykazaly, ze amlodypina nie prowadzita do
klinicznego nasilenia niewydolnos$ci serca ocenianej za pomoca tolerancji wysitkowej, wielkosci
frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz objawow klinicznych.

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE) wykazano, Ze u pacjentow

z niewydolnoscia serca klasy III-1V wg NYHA, stosujacych digoksyne, produkty moczopedne lub
inhibitory konwertazy angiotensyny, amlodypina nie zwigkszala $miertelnosci ani tacznego ryzyka
$miertelnosci i chorobowosci zwigzanego z niewydolnoscia serca.

W dhugoterminowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2) wykazano, ze

u pacjentow z niewydolnoscia serca klasy III lub IV wg NYHA bez klinicznych objawéw lub

z obiektywnymi wynikami przypominajacymi i wskazujacymi chorobg niedokrwienna, stosujacych
stale dawki inhibitorow konwertazy angiotensyny, digoksyny i produktéw moczopednych,
amlodypina nie miata wptywu na catkowitg $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W badaniu tym stwierdzono, ze stosowanie amlodypiny zwigksza czgstos¢ wystepowania obrzeku
phuc, cho¢ nie bylo to skorelowane ze zwigkszonym nasileniem niewydolno$ci serca w porownaniu
z placebo.

Po zastosowaniu amlodypiny nie stwierdzono jej niekorzystnego wptywu na metabolizm lipidoéw, ani
zmian ich stezenia w osoczu. Amlodyping mozna stosowaé u pacjentdOw z astma, cukrzycg lub dng
moczanowgy.

Leczenie zapobiegajgce wystepowaniu zawatow serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane metoda podwdjnie $lepej proby badanie, dotyczace
zachorowalnosci i $miertelnos$ci, zatytutowane ,,Leczenie hipotensyjne i obnizajace stezenie lipidow w
celu zapobiegania wystepowaniu zawalow serca” (ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack - ALLHAT), w celu poréwnania nowych metod leczenia:
amlodyping 2,5-10 mg/d (antagonista kanatu wapniowego) lub lizynoprylem 10-40 mg/d (inhibitor
ACE) - jako leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopgdnym
chlortalidonem 12,5-25 mg/d, w fagodnym lub umiarkowanie nasilonym nadci$nieniu tetniczym.

Do badania wiaczono ogotem 33 357 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, w wieku powyzej 55 lat,
ktorych obserwowano $rednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wystepowal co najmniej jeden z
nastepujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzedni zawat serca lub udar (ponad 6
miesigcy przed wlaczeniem do badania) lub wywiad dotyczacy innego epizodu zwigzanego z
miazdzycg 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 byla tgczna liczba zgondéw z powodu choroby wiencowej oraz
zawaltow serca niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej roznicy w czestosci
wystapienia pierwotnego punktu koncowego pomiedzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i
chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. W obrebie wtdrnego punktu koncowego,
czesto$é wystegpowania niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byta znacznie wyzsza w grupie pacjentéw otrzymujacych amlodyping 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
roéznic w $miertelnosci ogolnej (bez wzgledu na przyczyne) pomiedzy grupami, w ktdrych stosowano
amlodypine i chlortalidon: RR 0,96 95%, CI [0,89-1,02], p=0,20.

Stosowanie u dzieci

W badaniu u 268 dzieci w wieku od 6 do 17 lat, u ktorych przewazalo nadci$nienie wtorne Krwi
wykazano, ze dawki 2,5 mg i 5,0 mg amlodypiny znaczgco zmniejszaty ciSnienie skurczowe Krwi
w poréwnaniu z placebo. Roznice pomig¢dzy obiema dawkami nie byly statystycznie istotne.




Nie przeprowadzono badan dotyczacych diugotrwatego dziatania amlodypiny na wzrost, pokwitanie
1 rozw0j ogolny. Nie ustalono réwniez skutecznosci dlugotrwatego leczenia amlodyping w okresie
dziecinstwa, w celu zmniejszenia chorobowosci sercowo-naczyniowej i $miertelnosci u dorostych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie, dystrybucja, wigzanie przez biatka surowicy:

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych, amlodypina powoli wchiania sie z przewodu
pokarmowego. Obecno$¢ pokarmu nie wplywa na jej biodostgpnos¢. Catkowita dostepnosc
biologiczna miesci si¢ w przedziale 64 do 80%. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po 6 do 12
godzinach od podania.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 21 I/kg, a pK,=8,6. Amlodypina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto
98%.

Biodostepnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Biotransformacja/Wydalanie:

Okres pottrwania w osoczu wynosi 35 do 50 godzin, co umozliwia podawanie amlodypiny

w pojedynczej dawce dobowej. Stezenie w stanie stacjonarnym w osoczu wystepuje po 7-8 dniach
stosowania produktu.

Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana do nieczynnych metabolitow. Z moczem,
w postaci metabolitow, wydalane jest 60% amlodypiny, a jedynie 10% w postaci niezmienione;.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wagtroby

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cig watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwickszenie AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u pacjentow w podeszfym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku maksymalne stezenie amlodypiny w osoczu wystepuje po takim
samym czasie jak u mtodych pacjentéw. Ze wzgledu na zmniejszony klirens, okres pottrwania moze
by¢ dtuzszy, a pole powierzchni pod krzywa (AUC) wigksze. W tej grupie pacjentow z zastoinowa
niewydolnoscig serca spodziewano si¢ zwigkszenia pola powierzchni pod krzywa (AUC) i dluzszego
okresu péttrwania (patrz punkt 4.4.).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Amlodypina w znacznym stopniu jest metabolizowana do nieczynnych metabolitow. Okoto 10%
podanej dawki jest wydalane z moczem w postaci nie zmienionej. Zmiany stezenia amlodypiny

w osoczu nie zalezg od stopnia nasilenia niewydolnosci nerek. Dlatego zaleca si¢ zwykle stosowane
dawki. Amlodypina nie ulega dializie.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Badanie farmakokinetyczne przeprowadzono w grupie 74 dzieci z nadcisnieniem Krwi w wieku od

1 miesigca do 17 lat (u 34 pacjentow w wieku od 6 lat do 12 lat i 28 pacjentow w wieku od 13 do 17
lat), ktorzy otrzymali amlodyping w dawkach od 1,25 mg do 20 mg podawanych raz lub dwa razy na
dobe.

U dzieci w wielu od 6 lat do 12 lat i mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat klirens po podaniu doustnym
(CL/F) wynosit zazwyczaj odpowiednio 22.5 i1 27.4 1/h u mezczyzn i 16.4 i 21.3 I/h u kobiet.
Stwierdzono duzg zmienno$¢ wptywu leku na kazdego pacjenta. Dane dotyczace badan u dzieci

w wieku ponizej 6 lat sg niewystarczajace.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wptyw na plodnosé:

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone u szczurdw i myszy wykazaly opdznienie daty porodu,
wydluzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
w przeliczeniu na mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodnosci.:

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciala, o$miokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 10 mg) na ptodnos¢ u szczurow (u samcow przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu z udziatem szczuréw, w ktérym samcom szczuréw podawano
amlodyping w postaci bezylanu w dawce porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu
na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono zardwno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i
komorek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza:

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

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwiazanych z podawanym lekiem na poziomie
gendw ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciata pacjenta wynoszacg 50 kg
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
celuloza mikrokrystaliczna

wapnia wodorofosforan, bezwodny
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania



Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Medicplast Polska Sp. z o.0.
ul. Woélczynska 232

01-919 Warszawa
Polska

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



