CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlodipine Vitabalans, 5 mg, tabletki

Amlodipine Vitabalans, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg lub 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

5 mg: Biata, okragta, wypukta tabletka z linig podziatu na jedne;j stronie i logo “3” na drugiej stronie,
o $rednicy 9 mm.
10 mg: Biata, okragta, wypukla tabletka z linia podziatu na jednej stronie o srednicy 9 mm.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcisnienie tetnicze
Przewlekla, stabilna dtawica piersiowa
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu nadci$nienia tetniczego i dtawicy piersiowej dawka poczatkowa wynosi zwykle 5 mg
amlodypiny raz na dobe. Dawke mozna zwickszy¢ do maksymalnej dawki 10 mg na dobe, w
zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta.

U pacjentéw z nadcis$nieniem, amlodypine stosowano w skojarzeniu z tiazydowymi lekami
moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi lub inhibitorami
konwertazy angiotensyny. W przypadku dtawicy, amlodypina moze by¢ stosowana w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi u pacjentéw z dtawica oporng na azotany i (lub)
odpowiednie dawki lekéw beta-adrenolitycznych.

Nie jest wymagana zmiana dawkowania amlodypiny podczas jednoczesnego stosowania diuretykow
tiazydowych, lekéw beta-adrenolitycznych czy inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku



Amlodypina, stosowana w podobnych dawkach jest réwnie dobrze tolerowana przez osoby w
podesztym wieku jak i mtodszych pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ stosowanie

leku wedtug zwyktego schematu dawkowania, ale zwigkszajac dawke nalezy zachowac ostroznosé¢
(patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ustalono zalecanych dawek u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci
watroby; dostosowujgc dawke nalezy zachowa¢ ostroznos¢, a dostosowanie rozpoczaé¢ od najmniejszej
dawki z zakresu dawkowania (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie badano farmakokinetyki amlodypiny u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki i zwigkszaé jg powoli.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zmiany w stgzeniu amlodypiny w osoczu nie sg skorelowane ze stopniem niewydolnosci nerek,
dlatego zaleca si¢ normalny schemat dawkowania. Amlodypina nie ulega dializie.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez z nadcisnieniem w wieku od 6 do 17 lat

Zalecana przeciwnadci$nieniowa doustna dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat wynosi 2,5 mg raz na dobg. Jesli po 4 tygodniach docelowe wartosci ci$nienia tgtniczego nie
zostang osiagnigte, dawke te zwicksza si¢ do 5 mg raz na dobe. Nie badano stosowania dawek
wigkszych niz 5 mg na dob¢ w tej populacji pacjentow (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci ponizej 6 lat
Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow:

e 7 nadwrazliwo$cia na amlodypine lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 lub na pochodne dihydropirydyny.

zciezkim niedoci$nieniem.

we wstrzasie (w tym we wstrzasie sercopochodnym).

ze zwezeniem drogi odptywu lewej komory (np. z istotnym zwegzeniem zastawki aortalnej).

Z niestabilng hemodynamicznie niewydolnoscig serca po przebytym ostrym zawale mig$nia
sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania u pacjentow z niewydolnoscia serca. W
dlugotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentéw z cigzka niewydolno$cia serca
(stopien 111 i IV wedlug NYHA) zglaszana czgsto$¢ obrzgku ptuc w grupie leczonej amlodyping byta
wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonistow kanatu
wapniowego, w tym amlodyping, nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zastoinowg niewydolnos$cia
serca, gdyz w tej grupie pacjentow zwickszy¢ si¢ moze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zgonu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby



U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony, a
warto$ci AUC zwigkszone. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Dlatego tez stosowanie
amlodypiny nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki z zakresu dawkowania, a zar6wno podczas
rozpoczynania terapii jak i zwigkszania dawki zaleca si¢ ostrozno$¢. U pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ powolne, stopniowe zwigkszanie dawki i doktadna
obserwacje.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkt 4.2i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Amlodypine mozna stosowac u tych pacjentow w zwykle zalecanych dawkach. Zmiany stgzenia
amlodypiny w osoczu nie korelujg ze stopniem niewydolnosci nerek. Amlodypina nie ulega dializie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych lekow na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: jednoczesne stosowanie amlodypiny i silnych lub umiarkowanych inhibitoréw
CYP3AA4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybiczne , makrolidy, takie jak erytromycyna lub
Klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moze powodowa¢ zwigkszenie ekspozycji amlodypiny do
znaczacego poziomu. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku, dlatego konieczna moze by¢ u nichobserwacja kliniczna
oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4: Stosowanie amlodypiny jednoczesnie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze
zmieniacé jej stezenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z
induktorami CYP3A4, a szczegdlnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac cCisnienie krwi i rozwazy¢ koniecznosé¢
modyfikacji dawki.

Nie zaleca si¢ spozywania grejpfrutdw lub soku grejpfrutowego podczas stosowania amlodypiny, gdyz
u niektérych pacjentow biodostgpnos¢é amlodypiny moze by¢ zwiekszona powodujac nasilenie
dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (wlew): migotanie komor ze skutkiem §miertelnym i zapa$¢ sercowo-naczyniowa wraz z
hiperkalemia obserwowano u zwierzat po podaniu werapamilu wraz z dantrolenem i.v. Ze wzgledu na
ryzyko hiperkalemii, zaleca si¢ unikania jednoczesnego stosowania z lekami z grupy antagonistow
kanatu wapniowego, takimi jak amlodypina, u pacjentéw z podatnoscig na hipertermi¢ ztosliwg lub w
trakcie leczenia hipertermii ztosliwe;.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Hipotensyjne dziatanie amlodypiny nasila dziatanie obnizajgce cis$nienie tetnicze innych produktow
leczniczych o wtasciwosciach przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus: istnieje ryzyko zwigkszenia stgzenia takrolimusu we krwi w przypadku skojarzonego
stosowania amlodypiny, ale farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest w petni zrozumiaty.
Aby unikng¢ toksycznego dziatania takrolimusu podawanie amlodypiny u pacjentéw leczonych
takrolimusem wymaga monitorowania stezenie we krwi i dostosowania dawki takrolimusu jesli
konieczne.

Cyklosporyna: nie przeprowadzono badan interakcji pomiedzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych
ochotnikow lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u
ktérych zaobserwowano zmienne zwigkszenie stezenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U



pacjentéw po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodyping, nalezy monitorowac stgzenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

W badaniach klinicznych interakcji, amlodypina nie wptywata na farmakokinetyke¢ atorwastatyny,
digoksyny lub warfaryny.

Symwastatyna: jednoczesne zastosowanie dawek wielokrotnych 10 mg amlodypiny i 80 mg
symwastatyny powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyng 0 77% w poréOwnaniu z sama
symwastatyna. Dawke symwastatyny u pacjentdw stosujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢ do 20
mg na dobe.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy.

W badaniach na zwierzegtach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych
dawek produktu (patrz punkt 5.3).Stosowanie amlodypiny w czasie cigzy jest zalecane tylko
wowczas, gdy nie ma innej, bezpieczniejszej metody leczenia lub, gdy korzysci z jej zastosowania
przewyzszaja ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersig

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmiacej go piersia matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
wartos¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowtat jest nieznany..
Decyzja o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig badz kontynuowaniu lub przerwaniu
leczenia powinna by¢ podejmowana po ocenie potencjalnych korzysci karmienia piersig dla dziecka
oraz korzysci leczenia amlodyping dla matki.

Plodnos¢

U niektorych pacjentéw stosujacych leki z grupy antagonistow kanatéw wapniowych obserwowano
odwracalne zmiany biochemiczne w gltéwce plemnika. Dane kliniczne sg niewystarczajace aby
okresli¢ potencjalny wptyw amlodypiny na ptodnos¢. W jednym badaniu na szczurach
zaobserwowano niekorzystny wptyw na ptodno$¢ samcéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Amlodipine Vitabalans wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. U pacjentow, u ktorych wystepuja zawroty glowy, bole glowy,
uczucie zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reakcji moze by¢ zaburzona. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci, szczegolnie na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane podczas stosowania leku dziatania niepozadane to senno$¢, zawroty glowy, bol
glowy, kotatanie serca, uderzenia goraca, bol brzucha, nudnosci, obrzek kostek, obrzgki i zmeczenie.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizsze dzialania niepozadane zaobserwowano podczas leczenia amlodyping z nastepujacymi
czestotliwo$ciami: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do <
1/100); rzadko (> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000).

W obrebie kazdej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Uklady i narzady Czestos¢é Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i ukladu bardzo rzadko leukocytopenia,
chlonnego trombocytopenia

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

bardzo rzadko

reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

bardzo rzadko

hiperglikemia

Zaburzenie psychiczne

Niezbyt czesto

bezsenno$¢, zmiany nastroju (w
tym lek), depresja

rzadko

splatanie

Zaburzenie ukladu
nerwowego

Czesto

sennos¢, zawroty glowy, bol
glowy (szczegodlnie na poczatku
leczenia)

niezbyt czgsto

drzenie, zaburzenia smaku,
omdlenia, niedoczulica,
przeczulica

bardzo rzadko

wzmozone napi¢cie mi¢§niowe,
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia (w tym
podwdijne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czgsto

szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

kotatanie serca

bardzo rzadko

zawal mig$nia sercowego,
zaburzenia rytmu serca (w tym
rzadkoskurcz, czestoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkow)

Zaburzenia naczyn

Cczesto

uderzenia gorgca

niezbyt czesto

niedocisnienie

bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czesto

duszno$¢, niezyt nosa

bardzo rzadko

kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

bél brzucha, nudnosci

niezbyt czgsto

wymioty, niestrawnos¢, zmiany
rytmu wypréznien (w tym
biegunka i zaparcie), suchos¢ w
jamie ustnej

bardzo rzadko

zapalenie trzustki, zapalenie
btony sluzowej zotadka, przeost
dzigset

Zaburzenia watrobyv i drog
z6lciowych

bardzo rzadko

zapalenie watroby, zoltaczka,
zwickszona aktywno$¢é
enzymow watrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

niezbyt czgsto

tysienie, plamica, przebarwienia
skory, nadmierna potliwo$¢,
swiad, wysypka, rumien,

bardzo rzadko

obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, zluszczajace




zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos$¢ na
swiatlo
Cczestos¢ nieznana Toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskorka
Zaburzenia mi¢$Sniowo- czgsto obrzek kostek
szkieletowe i tkanki lacznej
niezbyt czgsto bol stawdw, bol migsni, kurcze
migsni, bdl plecoéw
Zaburzenia nerek i drég niezbyt czgsto zaburzenia oddawania moczu,
moczowych nocne oddawanie moczu,
zwigkszona czgsto$¢ oddawania
moczu
Zaburzenia ukladu niezbyt czgsto impotencja, ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i stany w czesto obrzgki, uczucie zmgczenia
miejscu podania
niezbyt czgsto bol w klatce piersiowej,
ostabienie, bol, zte
samopoczucie
Badania niezbyt czgsto zwigkszenie lub zmniejszenie
masy ciala

*w wigkszosci przypadkow zwiazane z cholestazg
Zglaszano pojedyncze przypadki objawdéw pozapiramidowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace zamierzonego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest niewielkie.
Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze spowodowac nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych z odruchowa tachykardia. Opisywano znaczne i prawdopodobnie dlugotrwate

niedocisnienie uktadowe, przebiegajgce ze wstrzgsem zakonczonym zgonem.

Leczenie



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Klinicznie istotne niedocis$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestej kontroli
czynnosci uktadu krazenia i oddechowego, uniesienia konczyn oraz monitorowania objetosci ptynow
krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Podanie leku zwezajacego naczynia krwionosne moze przywroci¢ napigeie naczyn krwiono$nych i
ci$nienie tgtnicze pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania. Korzystne moze
by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia, w celu odwrécenia blokady kanatéw wapniowych.

W niektorych przypadkach skutecznym, wartym rozwazenia postgpowaniem, moze by¢ wykonanie
ptukania zotadka. Wykazano, ze u zdrowych ochotnikéw podanie wegla aktywowanego w czasie do 2
godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg zmniejszato stopien wchtaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina silnie wiaze si¢ z biatkami osocza, dializa prawdopodobnie nie bgdzie
skuteczna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci wapnia, selektywni antagonisci kanatow wapniowych
dzialajacy gtownie na naczynia
Kod ATC: CO8CAO01

Amlodypina jest antagonista naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanalu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezblonowy przeptyw
jonow wapnia do komorek mieénia sercowego i komorek btony migsniowej naczyn.

Mechanizm dzialania obnizajacego ci$nienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dzialania
rozkurczowego na mig¢snie gtadkie naczyn. Doktadny mechanizm fagodzenia objawow dlawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie jest w pelni wyjasniony, jednak amlodypina zmniejsza
niedotlenienie mig$nia sercowego W wyniku dwoch nastgpujacych dziatan:

1) Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity opor obwodowy (obcigzenie
nastepcze), ktory musi by¢ pokonany przez migsien sercowy. Poniewaz czestos¢ akcji serca nie
zmienia si¢, odcigzenie serca prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania migsénia serca na energie i
tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny polega prawdopodobnie rowniez na rozszerzaniu gtéwnych tetnic
i tetniczek wiencowych, zarbwno w obszarach prawidtowo ukrwionych jak i niedokrwionych.
Rozszerzenie naczyn zwieksza podaz tlenu do migénia serca u pacjentdw ze skurczem tetnic
wiencowych (dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, dawkowanie jeden raz na dob¢ zapewnia klinicznie istotne
zmniejszenie ci$nienia, zarOwno w pozycji lezacej jak i stojacej, przez 24 godziny . Ze wzglgdu na
powolne rozpoczgcie dziatania, podanie amlodypiny nie powoduje ostrego niedoci$nienia.

U pacjentow z dlawicg piersiowa dawkowanie jeden raz na dobg zwicksza catkowity czas wysitku,
opdznia pojawienie si¢ bolu dtawicowego i czas do obnizenia odcinka ST 0 1 mm. Amlodypina
zmniejsza zardwno czesto$é napadow dtawicy piersiowej, jak i zuzycie tabletek trojazotanu glicerolu.

Amlodypina nie powoduje zadnych metabolicznych dziatan niepozadanych lub zmian lipidow w
0s0CzU, a jej stosowanie jest wiasciwe dla pacjentéw z astmg, cukrzycg i dng moczanowa.



Stosowanie leku u pacjentow z chorobg wiencowg

Skuteczno$¢ amlodypiny w zapobieganiu incydentom klinicznym u pacjentow z choroba wieficowa
oceniano w niezaleznym, wieloo§rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym wsrod 1997 pacjentow; Porownanie amlodypiny i
enalaprylu w ograniczaniu wstepowania zakrzepéw (CAMELOT - ang. Comparison of Amlodipine vs
Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis). Wérod tych pacjentow 663 leczono amlodyping w
dawce 5-10 mg, 673 pacjentow przyjmowalto enalapryl w dawce 10-20 mg a 655 pacjentow stosowato
placebo, dodatkowo do standardowej terapii statynami, beta-blokerami, diuretykami i aspiryna, przez
2 lata. Kluczowe wyniki skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wykazuja, iz leczeniu
amlodyping towarzyszyto kilka przypadkéw hospitalizacji z powodu dtawicy i zabiegow
rewaskulayzacji naczyn u pacjentow z choroba wiencows.

Tabela 1. Wystepowanie znaczgcych wynikéw klinicznych z badan CAMELOT

Odsetek zdarzen sercowo-naczyniowych — Amlodypina vs. Placebo

(%)
Wyniki Amlodypina  Placebo Enalapryl Ryzyko Warto$¢é
wzgledne P
(95% CI)

Pierwotny punkt koncowy
Sercowo-naczyniowe 110 (16,6)  151(23,1) 136(20,2) 0.69 (0,54- 0,003
dziatania niepozadane 0,88)
Indywidualne zdarzenia
Rewaskularyzacja naczyn 78 (11,8) 103 (15,7)  95(14,1) 0,73 (0,54- 0,03
wiencowych 0,98)
Hospitalizacja z powodu 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- 0,002
dtawicy 0,82)
Zawal mie$nia Sercowego nie 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- 0,37
zakonczony zgonem 1,46)
Udar lub przemijajacy napad 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19- 0,15
niedokrwienny 1,32)
Smier¢ sercowo-naczyniowa 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- 0,27

12,7)
Hospitalizacja z powodu 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- 0,46
zastoinowej niewydolno$ci 2,47)
serca
Zatrzymanie pracy serca 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
Wwymagajace resuscytacji
Nowe przypadki choroby
naczyn obwodowych 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Skroéty: ClI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne oparte na probie wysitkowej u pacjentow
z niewydolnos$cig serca stopnia II-IV wedlug NYHA wykazaty, ze amlodypina nie powoduje nasilenia
klinicznych objawdw niewydolnosci serca, ocenianej za pomocg tolerancji wysitku, wielkosci frakcji
wyrzutowej lewej komory i objawow klinicznych.

Kontrolowane placebo badanie (PRAISE) z udziatem pacjentow z niewydolnoscig serca stopnia I1I-1V
wedhug NYHA, otrzymujacych digoksyne, leki moczopedne i inhibitory ACE wykazato, ze
amlodypina nie zwigksza ryzyka umieralnosci lub tacznego ryzyka umieralnosci i chorobowosci u
pacjentdw z niewydolnoscig serca.

Dhugotrwale, kontrolowane placebo badanie kontrolne (PRAISE 2) wykazato, ze amlodypina nie
miata wptywu na catkowita umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z



niewydolnoscia serca stopnia III i IV wedlug NYHA bez klinicznych lub obiektywnych objawow
pierwotnej choroby niedokrwiennej serca otrzymujacych ustalone dawki inhibitorow ACE,
glikozydow naparstnicy i lekdw moczopednych. W tej samej populacji leczenie amlodyping wigzato
si¢ ze zwigkszeniem czgstosci obrzeku pluc.

Badanie dotyczace leczenia zapobiegajacego wystepowaniu zawatu mie$nia sercowego (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badania nad zachorowalno$ciag-$miertelnoscia
pod nazwa Badania dotyczace Leczenia przeciwnadcisnieniowego i obnizajacego poziom lipidow aby
zapobiega¢ zawatom mig$nia sercowego (ALLHAT - ang. Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), w celu poréwnania nowych metod leczenia: amlodyping w
dawce 2,5-10 mg na dobg (antagonista katéw wapniowych) lub lisynopryl w dawce 10-40 mg na dobe
(inhibitor ACE) jako leki pierwszego rzutu, z diuretykami tiazydowymi, chlortalidonem w dawce
12,5-25 mg na dobe u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem.

Wszystkich pacjentéw, 33 357, z nadci$nieniem w wieku 55 lat i starszych zrandomizowano i badano
srednio przez okres 4,9 lat. U pacjentdw wystepowat przynajmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka
choroby wiencowej (CHD), w tym: wczesniejszy zawal migsnia sercowego lub udar (> 6 miesi¢cy
przed przystapieniem do badania) lub inne udokumentowane choroby miazdzycowe naczyn
wiencowych (ogolnie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dl (11,6%), przerost lewej
komory zdiagnozowany przez EKG lub echokardiografi¢ (20,9%), palenie papierosow (21,9%).

Pierwszorzedowym punkt koncowym byta taczna liczba zgondéw z powodu choroby wiencowej oraz
zawalOw mieg$nia sercowego nie zakonczonego zgonem. Nie obserwowano znaczgcych roznic w
pierwszorzedowym punkcie koncowym pomigdzy leczeniem z zastosowaniem amlodypiny i
chlortalidonu: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wérod drugorzedowych punktow koncowych
czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (sktadnik polaczonego punktu koncowego dotyczacego
zdarzen sercowo-naczyniowych) byta znaczaco wigksza w grupie stosujacej amlodypine w
poréwnaniu z grupa przyjmujaca chlortalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001).
Jednakze, nie odnotowano znaczacych réznic w ogoélnej umieralnos$ci z kazdej przyczyny pomigdzy
leczeniem amlodyping a leczeniem chlortalidonem. RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu z udziatem 268 dzieci w wieku od 6 do 17 lat, w wickszo$ci z nadci$nieniem wtornym,
poréwnanie amlodypiny w dawkach 2,5 mg i 5 mg z placebo wykazato, ze obie dawki znaczaco silniej
Zmniejszajg skurczowe cisnienie krwi niz placebo. Réznica miedzy obiema dawkami nie byla istotna
statystycznie.

Nie badano dtugotrwatego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i ogdlny rozwdj dzieci. Nie
ustalono rowniez dlugotrwatej skutecznosci leczenia amlodyping w dziecinstwie na zmniejszenie
zachorowalno$ci i umieralnos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych w wieku dorostym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych, amlodypina wchtania sie dobrze, a $rednie maksymalne
stezenie we krwi osigga po 6-12 godzinach po podaniu. Catkowita biodostgpno$¢ wynosi okoto 64 -
80%.

Spozywanie pokarmow nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro wykazaty, iz 97,5% krazacej amlodypiny
wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow.



Eliminacja

10% amlodypiny wydalane jest z moczem w postaci hiezmienionej, a 60% w postaci metabolitéw.
Okres poltrwania w osoczu wynosi od 35 do 50 godzin, co umozliwia podawanie pojedynczej dawki
dobowej.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci wgtroby:

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjenci z niewydolno$cig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, co skutkuje wydtuzeniem okresu pottrwania i zwigkszeniem AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Czas niezbedny do uzyskania maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest zblizony u pacjentow
w podesztym wieku i u mtodszych. U pacjentéw w podesztym wieku klirens amlodypiny zmniejsza
sig, z nastgpowym wzrostem AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji leku. Wzrost wartosci AUC i
okresu biologicznego pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca
byt zgodny z oczekiwaniami dla tej grupy wiekowej.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Populacyjne badanie farmakokinetyczne przeprowadzono u 74 dzieci z nadci$nieniem t¢tniczym

w wieku od 1 roku do 17 lat (34 pacjentéw w wieku od 6 do 12 lat, a 28 pacjentdw w wieku od 13 do
17 lat), ktore otrzymywaty amlodypinge w dawkach w zakresie od 1,25 do 20 mg, raz lub dwa razy na
dobg. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat i u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat $redni klirens catkowity
(CL/F) po podaniu doustnym wynosit, odpowiednio, 22,5 i 27,4 1/godzing u chtopcéw oraz 16,4 i 21,3
1/godzing u dziewczat. Obserwowano duza zmienno$¢ osobniczg badanych parametrow. Dane
dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat sa ograniczone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania nad reprodukcja przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie porodu,
przedtuzenie porodu oraz zmniejszong przezywalno$¢ noworodkow po zastosowaniu dawek okoto 50-
krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi w, przeliczeniu na mg/kg masy ciata. .

Zaburzenia ptodnosci

Nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ u szczuréw leczonych amlodyping (osobniki meskie przez 64
dni, zenskie przez 14 dni przed kryciem) po zastosowaniu dawek do 10 mg/kg/dobe (8-krotnosé*
maksymalnej zalecanej dawki do stosowania u ludzi wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m?
powierzchni ciata). W innym badaniu na szczurach, w ktorym osobnikom meskim podawano
amlodypiny bezylan przez 30 dni w dawkach poréwnywalnych z dawkami stosowanymi u ludzi w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata, obserwowano zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i
testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie wysycenia spermy oraz ilosci dojrzatych spermatyd i
komorek podporowych (Sertolego) w jadrze.

Dziatanie rakotworcze i mutagennosé

U szczurow i myszy leczonych amlodyping przez 2 lata, przy skalkulowanych dawkach
zapewniajacych dawkowanie na poziomie 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobg, wykazano brak potencjatu
rakotworczego. Najwicksza dawka (dla myszy, zblizona do, dla szczurow dwukrotno$¢* maksymalnej
zalecanej dawki klinicznej 10 mg w przeliczeniu mg/m? powierzchni ciata) byla zblizona do
maksymalnej tolerowanej dawki u myszy ale nie u szczuréw.

Badania nad mutagennoscig wykazaty brak wptywu zaleznego od leku zardwno na poziomie genow
jak i chromosomow.

*w przeliczeniu na pacjenta o masie ciata 50 kg.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Magnezu stearynian

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30, 60, 90 lub 100 tabletek w blistrze (PVC/PVDC/Aluminium), w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZILANY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vitabalans Oy
Varastokatu 8
FI-13500 Hameenlinna
FINLANDIA

Tel: +358 (3) 615600
Fax: +358 (3) 6183130

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Amlodipine Vitabalans, 5 mg, tabletki: 19675
Amlodipine Vitabalans, 10 mg, tabletki: 19676

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



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2012-01-31
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 2017-12-14

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2021-10-22



