CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amlodipine Fair-Med, 5 mg, tabletki
Amlodipine Fair-Med, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera amlodypine bezylanu w iloéci odpowiadajacej 5 mg amlodypiny.
Kazda tabletka zawiera amlodyping bezylanu w ilosci odpowiadajacej 10 mg amlodypiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki amlodypiny 5 mg majg kolor od biatego do prawie bialego, sa okragle, niepowlekane,
obustronnie wypukte, gtadkie po obydwu stronach.

Tabletki amlodipiny 10 mg maja kolor od bialego do prawie biatego, sa okragte, niepowlekane,
obustronnie wypukte, z linig podziatu po jednej stronie, gtadkie po drugiej strony.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Przewlekta stabilna dlawica piersiowa
Dtawica naczynioskurczowa (Prinzmetala)

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli:

W przypadku nadcis$nienia i dtawicy zazwyczaj dawka poczatkowa Amlodipine Fair-Med wynosi 5 mg,
podawane raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobg w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta.

U pacjentow z nadci$nieniem Amlodipine Fair-Med stosuje si¢ w skojarzeniu z tiazydowym lekiem
moczopednym, alfa-adrenolitykiem, beta-adrenolitykiem lub inhibitorem enzymu konwertujacego
angiotensyng. W przypadku dtawicy Amlodipine Fair-Med mozna podawa¢ w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu dltawicy, u pacjentéw z dtawicg oporng na azotany
i(lub) z odpowiednimi dawkami beta-adrenolitykow).



Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania produktu Amlodipine Fair-Med w przypadku
jednoczesnego stosowania tiazydowych lekow moczopednych, beta-adrenolitykow i inhibitorow enzymu
konwertujacego angiotensyne.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku:

Produkt Amlodipine Fair-Med stosowany w podobnych dawkach u osob w podesztym wieku jak i u
miodszych pacjentow jest rownie dobrze tolerowany. U 0sob w podesztym wieku zaleca si¢ zwykle typowy
schemat dawkowania, ale nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy zwigkszaniu dawkowania (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

Nie okreslono zalecanych dawek u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby, dlatego tez nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy doborze dawki i rozpoczyna¢ od podawania
mniejszych dawek (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie badano farmakokinetyki amlodypiny u oséb z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U takich pacjentéw podawanie amlodypiny nalezy rozpoczaé od
najmniejszych dawki i powoli zwigksza¢ dawke.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Zmiany st¢zen amlodipiny w osoczu krwi nie sg zwigzane ze stopniem zaburzenia czynno$ci nerek,
dlatego tez zaleca si¢ stosowanie typowego dawkowania. Amlodypiny nie mozna usungé za pomocg
dializy.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z nadci$nieniem t¢tniczym.

Zalecana doustna dawka przeciwnadcisnieniowa u dzieci i mtodziezy (6-17 lat) z nadcisSnieniem Wynosi
poczatkowo 2,5 mg raz na dobe. Jesli po 4 tygodniach cisnienie krwi nie osiagnie pozadanej wartosci,
dawke nalezy zwickszy¢ do 5 mg raz na dobg. U dzieci i mlodziezy nie prowadzono badan nad dawkami
przekraczajagcymi 5 mg na dobg (patrz punkty 5.1 1 5.2).

W przypadku dawki 2,5 mg (aktualnie nie dostepnej), pacjent powinien otrzymac inny produkt dostgpny
aktualnie na rynku.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat:
Brak dostgpnych danych.

Sposdéb podawania
Tabletki do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow z:
e Nadwrazliwoscia na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza z
wymienionych w punkcie 6.1 lub na pochodne dihydropirydyny.
Ciezkim niedocisnieniem.
We wstrzasie (w tym wstrzas kardiogenny).
Zawezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory (np. duze zwezenie zastawki aorty).
Niestabilng hemodynamicznie niewydolnoscig serca po ostrym zawale migs$nia sercowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci amlodipiny w przetomie nadci§nieniowym.



Pacjenci z niewydolnoscia serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolnoscia serca. W dlugoterminowym badaniu,
kontrolowanym placebo u pacjentoéw z ciezka niewydolnoscig serca (klasa III i IV wedlug NYHA)
obserwowano wieksza czgsto$¢ obrzgku ptuc u 0sob leczonych amlodypina niz w grupie przyjmujacej
placebo (patrz punkt 5.1). U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cig serca nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w
przypadku antagonistoéw kanatu wapniowego, do ktorych zalicza si¢ amlodypina, poniewaz moga one w
przysztosci zwiekszy¢ ryzyko wystapienia epizodow sercowo-naczyniowych, a nawet ryzyko $§mierci.

Stosowanie u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Okres pottrwania amlodypiny jest wydluzony i warto§ci AUC sa wigksze u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby; nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania. Z tego wzgledu nalezy rozpoczac
dawkowanie amlodypiny od najmniejszych dawek i nalezy zachowac¢ ostroznos¢, zarowno na poczatku
terapii, jak i przy zwigkszaniu dawki. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby zaleca si¢
powolne zwi¢kszanie dawki i doktadng kontrole.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty 4.2 i
5.2).

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

U takich pacjentow amlodypinge mozna podawa¢ w zwyktych dawkach. Zmiany st¢zen amlodypiny w
osoczu krwi nie sg zwigzane ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usung¢ za
pomoca dializy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktow leczniczych na amlodipine

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub $rednio silnymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, przeciwgrzybicze leki azolowe, makrolidy takie jak np. erytromycyna,
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) moga spowodowac istotny wzrost ekspozycji na amlodypine.
Kliniczne wyjasnienie tych odmian PK moze by¢ lepiej dostrzegalne u osob w wieku podesztym. Wskutek
powyzszych czynnikow moze by¢ konieczna kontrola kliniczna i dostosowywanie dawkowania.

Czynniki indukujace CYP3A4: Brak danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping.
Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze spowodowac
zmniejszenie stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
amlodypiny z induktorami CYP3A4.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem oraz sokiem z grejpfruta, gdyz u niektorych
pacjentdow moze to spowodowaé zwigkszenie biodostepnosci, powodujac znaczne obnizenie ci$nienia
Krwi.

Dantrolen (wlew dozylny): U zwierzat zaobserwowano skutkujace $miercig migotanie komér wraz z
zapascig sercowo-naczyniowa w zwigzku z hiperkaliema po podaniu werapamilu i dantrolenu (dozylnie).
Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego przyjmowania antagonistow
kanatu wapniowego, np. amlodypiny, u pacjentdéw podatnych na hipertermi¢ zlosliwa oraz w leczeniu
hipertermii ztosliwe;.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dzialanie amlodypiny obnizajace ci$nienia krwi sumuje si¢ z wlasciwo$ciami innych substancji
leczniczych o dziataniu przeciwnadci$nieniowym.




W badaniach klinicznych amlodypina nie wywieratla wplywu na farmakokinetyke atorwastatyny,
glikozyddw naparstnicy, warfaryny, cyklosporyny.

Symwastatyna: Jednoczesne podawanie wielu dawek amlodypiny 10 mg wraz z 80 mg symwastatynu
spowodowato wynoszacy 77% wzrost ekspozycji na symwastatyng w poréwnaniu z symwastatyng
stosowanag w monoterapii. U pacjentow otrzymujacych amlodypine nalezy zmniejszy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas cigzy.

W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ po duzych dawkach (patrz
punkt 5.3).

Stosowanie w ciazy jest zalecane tylko wtedy, gdy nie ma innej bezpieczniejszej metody, a wystepujaca
choroba stanowi wigksze zagrozenie dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy amlodypina jest wydzielana wraz z mlekiem kobiecym. Decyzje dotyczaca
kontynuowania (lub przerwania) karmienia piersia oraz kontynuowania (lub przerwania) leczenia
amlodypina nalezy podja¢, majac na uwadze dobro dziecka karmionego piersig oraz korzystny skutek
terapii amlodyping dla matki.

Plodnos¢

U niektorych pacjentéw poddanych terapii antagonistami kanalu wapniowego zaobserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gldwkach plemnikdéw. Nie zgromadzono jeszcze wystarczajacych danych o
potencjalnym wplywie amlodypiny na plodnos¢. W jednym z badan na szczurach stwierdzono
niepozadane dziatania na ptodno$¢ u samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Amlodipina Fair-Med wywiera niewielki do umiarkowanego wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i
obstugiwania maszyn. Jezeli u pacjentdéw przyjmujacych amlodyping wystepuja zawroty i bol glowy,
zmeczenie lub nudno$ci, wowczas moga takze wystapi¢ zaburzenia zdolno$ci reagowania na bodzce.
Zaleca si¢ szczeg6lng ostrozno$é, szczegolnie na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie charakterystyki bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych reakcji niepozadanych w trakcie terapii naleza: senno$¢, zawroty glowy,
bol glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzgki kostek, obrzeki i
zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W trakcie leczenia amlodyping zaobserwowano i zgltoszono nastepujace dziatania niepozadane o podanej
czestosci wystepowania: Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 to <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 to
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Dziatania niepozadane w kazdej grupie czestosci zostaly przedstawione w kolejnosci do najmniej
Znaczacych.



Klasyfikacja  ukladéw i | Czestosé¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi 1 ukladu | Bardzo rzadko: Leukocytopenia, trombocytopenia
chlonnego:
Zaburzenia uktadu | Bardzo rzadko: Reakcje uczuleniowe
immunologicznego:
Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo rzadko: Hiperglikemia
odzywiania:
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto: Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym lgk),
depresja
Rzadko: Dezorientacja
Zaburzenia uktadu | Czesto Senno$¢, zawroty 1 bol glowy (zwlaszcza
nerwowego: na poczatku terapii)
Niezbyt czesto: Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie,

niedoczulica, parestezje

Bardzo rzadko:

Hipertonia, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka: Niezbyt czesto: Zaburzenia widzenia (w tym podwojne
widzenie)

Zaburzenia ucha i bl¢dnika: Niezbyt czesto: Szumy uszne

Zaburzenia serca Czgsto Kotatania serca

Bardzo rzadko:

Zawal migénia sercowego, arytmia (w tym
bradykardia, czestoskurcz komorowy i
migotanie przedsionkow)

Zaburzenia naczyniowe Czgsto Czerwienienie si¢
Niezbyt czesto: Niedoci$nienie
Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: Dusznos¢, zapalenie blony §luzowej nosa

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo rzadko:

Kaszel

Zaburzenia zotadka 1 jelit:

Czesto

B6l brzucha, nudnos$ci

Niezbyt czesto:

Wymioty, niestrawnos$¢, zaburzenia pracy
jelit (w tym biegunka i zaparcia),
wysychanie §luzéwki jamy ustnej

Bardzo rzadko:

Zapalenie trzustki, zapalenie zotadka,
przerost dziasel

Zaburzenia watroby 1 drog

Bardzo rzadko:

Zapalenie watroby, zoltaczka, zwigkszona

z6tciowych: aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych*
Zaburzenia skoéry 1 tkanki | Niezbyt czesto: Lysienie, plamica, odbarwienie skory,
podskoérne;: nadmierne pocenie, $wiad, wysypka,

wyprysk

Bardzo rzadko:

Obrzgk naczynioworuchowy, rumien
wielopostaciowy, pokrzywka,
zhuszczajace si¢ zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrz¢k Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto

Zaburzenia mig§niowo- Czgsto Obrzek kostek

szkieletowe, tkanki tacznej i Niezbyt czgsto: Bole stawowe, bole migsniowe, bolesne
kosci: skurcze migsni, bol plecow

Zaburzenia nerek 1 drég | Niezbyt czesto: Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie
moczowych: moczu w nocy, czestsze oddawanie




moczu

Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto: Impotencja, ginekomastia

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto Obrzgki, uczucie zmeczenia

miejscu podania: Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, ostabienie, bole,
zte samopoczucie

Badania dodatkowe: Niezbyt czgsto: Zwigkszenie i zmniejszenie masy ciata

*najczesciej odpowiednio do cholestazy
Niezwykle rzadko zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka podczas
stosowania danego produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace celowego przedawkowania u ludzi jest ograniczone.

Objawy

Dostepne informacje wskazuja, ze w wiekszosci przypadkow przedawkowania mozna si¢ spodziewac
nadmiernego rozszerzenia naczyn obwodowych i byé moze czestoskurczu odruchowego. Zglaszano
przypadki znaczacego i prawdopodobnie przedhuzonego niedocisnienia uktadowego, mogacego nawet
spowodowac wstrzas prowadzacy do zgonu.

Leczenie

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego
wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym: czestego monitorowania akcji serca i oddechu,
uniesienia konczyn; nalezy zwraca¢ uwage na objetos¢ wewngtrznaczyniows i ilosci wydalanego moczu.

Lek obkurczajacy naczynia moze by¢ pomocny w przywracaniu napi¢cia naczyniowego i odpowiedniego
cisnienia krwi, jednak pod warunkiem Ze nie wystepuja przeciwwskazania do jego zastosowania.
Podawany dozylnie glukonian wapnia moze by¢ korzystny w odwracaniu skutkéw blokady kanatu
wapniowego.

W niektorych przypadkach korzystne moze si¢ okazaé plukanie zotadka. W badaniach u zdrowych
ochotnikow stwierdzono, ze zastosowanie wegla leczniczego w czasie do 2 godzin po podaniu 10 mg

amlodypine zmniejszato stopien wchtaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina jest w duzym stopniu zwiazana z biatkami, dializa nie bedzie pomocna.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


mailto:adr@urpl.gov.pl

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Pochodne dihydropiridiny. Kod ATC: CO8CAO0L.

Amlodypina to inhibitor naptywu jonéw wapnia z grupy dihydropirydyn (antagonista wolnych kanatow
wapniowych lub tzw. ,antagonista wapnia”); hamuje przezbtonowy transport jonéw wapnia do komorek
mig$nia sercowego i naczyniowych komorek migéni gtadkich.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania przeciwnadci$niowgo polega na bezposrednim rozluzniajagcym wplywie na
naczyniowe migénie gladkie. Doktadny mechanizm zmniejszania objawoéw dlawicy piersiowej w czasie
stosowania amlodypiny nie jest w pelni wyjasniony, jednak amlodypina zmniejsza niedotlenienie mi¢$nia
serca poprzez dwa nastepujace rodzaje dziatan::

1) Amlodypina rozszerza obwodowe tetniczki i w ten sposob zmniejsza catkowity opér obwodowy
(obcigzenie nastgpcze), jaki musi pokona¢ migsien serca. Poniewaz rytm serca pozostaje staty,
zmniejszone obcigzenie serca zmniejsza zuzywanie energii przez migsien sercowy oraz zapotrzebowanie
na tlen.

2) Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie polega na rozkurczeniu gléwnych tetnic
wiencowych i tetniczek wiencowych, w miejscach zaro6wno prawidlowo, jak i stabiej ukrwionych
(niedokrwionych). Rozkurczanie zwigksza podaz tlenu w migéniu sercowym u pacjentdow ze skurczem
tetnicy wiencowej (dtawica Prinzmetala lub dtawica odmienna).

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentow z nadci$nieniem dawka przyjeta raz na dobe powoduje klinicznie istotne obnizenie ci$nienia
krwi, zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, na okres 24 godzin. Podawanie amlodypiny nie jest
zalecane w przypadku ostrego nadcisnienia ze wzgledu na powolne rozpoczynanie dziatania.

U pacjentow z dlawica podawanie amlodypiny raz na dob¢ zwigksza catkowity czas obcigzenia
wysitkiem, czas do wystgpienia bolu dlawicowego i obnizenia odcinka ST o 1 mm. Amlodypina
zmniejsza czestos¢ napadow dtawicy oraz koniecznos$¢ przyjmowania tabletek trojazotanu glicerolu.

Stosowanie amlodypiny nie jest zwigzane z zadnymi szkodliwymi skutkami metabolicznymi ani
zmianami w lipidach osocza. Produkt jest odpowiedni do leczenia pacjentéw z astma, cukrzycg i skaza
moczanowgy.

Kliniczna skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Terapia u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (CAD)

Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu epizodom klinicznym u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca (CAD) zostata oceniona w niezaleznym, wieloosrodkowym, podwdjnie $lepym, randomizowanym
badaniu, z kontrolag za pomoca placebo u 1997 pacjentéw; "Porownanie amlodypiny z enalaprylem w
ograniczaniu epizodow zakrzepicy”" (CAMELOT). Sposrod pacjentow objetych badaniem 663 pacjentom
podawano 5-10 mg amlodipiny, 673 podawano 10-20 mg enalaprylu, a 655 pacjentom podawano placebo;
stanowito to uzupetienie standardowej kuracji statynami, beta-adrenolitykami, lekmi moczopednymi i
aspiryna, czas trwania 2 lata. Gtowne wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki
wskazujg, ze terapia amlodyping powodowala zmniejszenie liczby przypadkéw hospitalizacji z powodu
dlawicy oraz procedur rewaskularyzacji u pacjentow z CAD.

Tabela 1. Zdarzenia istotne klinicznie dotyczace wynikéw dla badania CAMELOT




Wskazniki zdarzen sercowo-naczyniowych, | Amlodypina w_poréwnaniu
Nr (%) z placebo

Wyniki Amlodypina | Placebo Enalapryl Wspotczynnik | Wartos¢ P
ryzyka (95%
Cl)

Pierwotny punkt

koncowy

Niepozadane 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69  (0,54- | 0,003

zdarzenia sercowo- 0,88)

naczyniowe

Poszczegolne

sktadniki

Rewaskularyzacja | 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73  (0,54-| 0,03

wiencowa 0,98)

Hospitalizacja w | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58  (0,41- | 0,002

zwiazku z dtawica 0,82)

MI nie 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73  (0,37-| 0,37

zakonczony 1,46)

zgonem

Udar lub TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19- | 0,15
1,32)

Smieré¢ z przyczyn | 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46  (0,48-| 0,27

Sercowo- 12,7)

naczyniowych

Hospitalizacja  z | 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- | 0,46

powodu 2,47)

zastoinowej

niewydolnosci

serca (CHF)

Nagle zatrzymanie | O 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04

krazenia z

resuscytacja

Swiezo rozpoznana | 5 (0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50- | 0,24

choroba naczyn 13,4)

obwodowych

Skroty: CHF - zastoinowa niewydolno$¢ serca; CI - przedzial ufnosci; MI - zawal mig$nia

sercowego; TIA - przejsciowy stan niedokrwienny mozgu.

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnos$cia serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane wysitkowe badania kliniczne u pacjentéw z niewydolno$cia
serca klasy 1I-IV NYHA wykazaty, ze produkt Amlodipine Fair-Med nie prowadzit do pogorszenia stanu
klinicznego, mierzonego tolerancja wysitkowa, frakcja wyrzutowa lewej komory i wystgpowaniem
objawow klinicznych.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE) w celu oceny pacjentow z niewydolnos$ciag serca klasy III-1V
NYHA otrzymujacych digoksyne, leki moczopedne i inhibitory ACE wykazato, ze produkt Amlodipine



Fair-Med nie prowadzit do zwigekszenia ryzyka umieralnosci oraz ¥gcznie umieralnosci i zachorowalnosci
u pacjentow z niewydolnos$cia serca.

W kontynuacyjnym, dlugoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu (PRAISE-2) produktu
Amlodipine Fair-Med u pacjentow z klasa III i IV NYHA niewydolnosci serca bez objawéw klinicznych
lub z obiektywnymi wynikami sugerujagcymi podtoze choroby niedokrwiennej u osoéb zazywajacych state
dawki inhibitoréw ACE, glikozyddéw naparstnicy i lekd6w moczopednych amlodypina nie miata zadnego
wplywu na catkowita umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej populacji produkt
Amlodipine Fair-Med byt zwigzany ze zwigkszeniem liczby zgtaszanych przypadkéw obrzeku phuc.

Badanie dotyczace profilaktyki zawalu serca (ALLHAT)

Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie §lepe badanie zachorowalno$ci-umieralno$ci, noszace nazwe
przeciwnadci$nieniowej i zmniejszajacej stezenie lipidow terapii zapobiegajacej zawalowi serca [ang.
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)] w celu
porownania terapii nowszymi lekami: amlodyping 2,5-10 mg/dobe (antagonista kanatu wapniowego) lub
lizynoprylem 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE) jako terapii pierwszego wyboru w stosunku do terapii
lekami moczopednymi - chlortalidonem z grupy tiazydowych lekow moczopednych w dawce 12,5-25
mg/dob¢ w nadcisnieniu tagodnym do umiarkowanego.

Lacznie randomizacji poddano 33 357 pacjentdow z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych; $rednia - 4,9
roku. U pacjentéw wystepowal co najmniej jeden czynnik ryzyka CHD, w tym wcze$niejszy zawal
mig$nia sercowego lub udar (> 6 miesiecy przed rozpoczgciem udziatlu w badaniu) lub w dokumentacji
wystepowata inna choroba uktadu krazenia (tacznie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%), HDL-C<35 mg/dL
(11,6%), przerost lewej komory serca zdiagnozowany przy pomocy echokardiogramu (20,9%); czynnik -
palenie tytoniu (21,9%).

Gltowny punkt koncowy to wypadkowa zakonczonego zgonem CHD oraz zawalu migénia sercowego nie
zakonczonego zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej roznicy w punkcie koncowym pomigdzy
terapig z zastosowaniem amlodypiny a terapig z uzyciem chlortalidonu: RR 0,98 95% CI(0,90-1,07)
p=0,65. Wsrod drugorzedowych punktéw koncowych czgstos¢ niewydolnosci serca (sktadowa ztozonego
potaczonego koncowego punktu sercowo-naczyniowego) byta znaczaco wigksza w grupie przyjmujacej
amlodyping w poréwnaniu z grupa przyjmujaca lek z grupy chlortalidonu (10,2% % a 7,7%, RR 1,38,
95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie wyst¢gpowaly jednak istotne roznice w umieralnosci pacjentow wskutek
wszystkich przyczyn pomigdzy grupami przyjmujacymi amlodypine a pacjentami przyjmujacymi
chlortalidon: RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu, w ktérym uczestniczyto 268 dzieci w wieku 6-17 lat z dominujagcym wtdrnym nadci§nieniem
porownanie amlodypiny w dawkach 2,5 mg oraz 5,0 mg z placebo wykazalo, ze obydwie dawki
zmniejszaly skurczowe cisnienie krwi w znacznie wigkszym stopniu niz placebo. Réznica pomiedzy tymi
dwoma dawkami nie byla statystycznie istotna.

Nie badano dlugoterminowego wpltywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i ogoélny rozwoj. Nie
okreslono takze dlugoterminowej skutecznos$ci amlodypiny stosowanej w dziecinstwie, ktora miataby
zmniejszy¢ zachorowalno$¢ i umieralno$¢ w zyciu dorostym.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie, dystrybucja i wiazanie z biatkami 0socza




Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniania, przy czym warto$ci
maksymalne przypadajg na okres pomiedzy 6 a 12 godzin po przyjeciu. Oszacowano, ze catkowita
biodostepnos$¢ wynosi od 64 do 80%. Objetosé dystrybucji wynosi w przyblizeniu 21 I/kg mc. Badania in
vitro wykazaty ze okoto 97,5% amlodypiny we krwi jest zwigzanae z biatkami osocza.

Przyjmowane positki nie maja wptywu na biodostgpnos¢ amlodypiny.

Biotransformacja/eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 35-50 godzin i jest zgodny z dawkowaniem raz na dobg.
Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana przez watrob¢ do nieczynnych metabolitow, przy
czym 10% to nieczynne metabolity zwiazkoéw macierzystych, a 60% to metabolity wydalane z moczem.

Stosowanie u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace podawania amlodypiny u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentow z niewydolnos$cia watroby zmniejsza si¢ klirens amlodypiny, wskutek
czego uzyskano dtuzszy okres pottrwania i wzrost AUC o ok. 40-60%.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia amlodypiny jest podobny u oséb w podesztym
wieku 1 mlodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencje malejaca, wskutek czego wzrasta AUC oraz
okres poéltrwania w fazie eliminacji u pacjentéw w wieku podesztym. Zwiekszenie AUC i wydhuzenie
okresu polttrwania w fazie eliminacji u pacjentdow z zastoinowg niewydolno$cig serca byly zgodne z
oczekiwaniami dla danej grupy wiekowej, bioracej udziat w badaniu.

Dzieci i mtodziez

Badanie populacji PK przeprowadzono w grupie 74 dzieci z nadci$nieniem w wieku od 1 do 17 lat (gdzie:
34 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat oraz 28 pacjentdéw w wieku od 13 do 17 lat) przyjmujacych od 1,25
do 20 mg amlodypiny podawanej raz lub dwa razy w ciagu doby. U dzieci w wieku 6-12 i mlodziezy w
wieku 13-17 lat typowy klirens (CL/F) po podaniu doustnym wynosit odpowiednio 22,5 i 27,4 1/h u
mezczyzn oraz odpowiednio 16,4 i 21,3 I/h u kobiet. Zaobserwowano duza zmienno$¢ w ekspozycji
pomigdzy poszczegdlnymi osobami. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat s3 ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wptyw na rozrod

Badania na szczurach i myszach wykazaty opdznienie porodu, przedtuzony okres cigzy oraz mniejsza
przezywalno$¢ nowo narodzonych osobnikoéw po dawkach ok. 50 razy wickszych niz stosowane u ludzi;
dawkowanie oparte na proporcji mg/kg.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodnos$¢ u szczuréw otrzymujacych amlodyping (samce przez 64
dni i samice 14 dni przed kryciem) w dawkach do 10 mg/kg/dobg (8 razy* maksymalna zalecana dawka
dla czlowieka wynoszaca 10 mg, na podstawie mg/m?). W innym badaniu na szczurach, w ktorym
samcom podawano amlodyping bezylanu przez 30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u
ludzi w oparciu o mg/kg, odnotowano zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu
oraz zmniejszenie gestosci spermy, liczby dojrzatych spermatydow i komoérek Sertoliego.

Wiasciwos$ci rakotworcze i mutagenne

U szczurdw 1 myszy, ktorym podawano amlodyping w pokarmie przez okres 2 lat, w stezeniach
obliczonych tak, by dobowa dawka wynosita 0,5, 1,25, i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono zadnych
dowodow na rakotworczos¢. Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczurow
dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na



mg/m? powierzchni ciala*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla
szczurdw.

Badania dotyczace mutagennosci nie wykazaly zwigzku pomigdzy lekiem a skutkami na poziomie genu
lub chromosomu.

*W oparciu o wage pacjenta 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

48 miesigcy

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

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

5 mg:
20, 28, 30, 50, 60, 100 tabletek

10 mg:
14, 20, 28, 30, 50, 60, 100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niezuzyte produkty lecznicze oraz odpady nalezy neutralizowaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

PharmSol Europe Limited



Victoria Centre Unit 2
Lower Ground Floor Valletta Road
Mosta, MST 9012 Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5mg: 21915

10mg: 21916

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

03.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



