CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agen 5, 5 mg, tabletki
Agen 10, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.
Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny w postaci amlodypiny bezylanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Agen 5: Kazda tabletka zawiera maksymalnie 0,106 mg sodu.
Agen 10: Kazda tabletka zawiera maksymalnie 0,212 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Agen 5: biate lub prawie biale, owalne tabletki, z linig podziatu po jednej stronie i wyttoczonym
oznakowaniem ,,A” 1,,5” po lewej i prawej stronie linii podziatu.

Agen 10: biate lub prawie biate, owalne tabletki, z linig podziatu po jednej stronie i wyttoczonym
oznakowaniem ,,A” 1,,10” po lewej i prawej stronie linii podziatu.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu zaréwno nadci$nienia tetniczego, jak i dtawicy piersiowej, dawka poczatkowa wynosi
zazwyczaj 5 mg amlodypiny raz na dobg. Dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg
raz na dobg w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym produkt leczniczy Agen stosowano jednoczes$nie

z tiazydowymi lekami moczopgdnymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi
oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentow z dlawica piersiowa produkt leczniczy Agen
moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi

U pacjentow z dlawica oporng na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekow blokujacych receptory
beta-adrenergiczne.



Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Agen w przypadku jednoczesnego
leczenia tiazydowymi lekami moczopgdnymi, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne
i inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Amlodypina stosowana w takich samych dawkach jest jednakowo dobrze tolerowana przez pacjentow
w wieku podesztym, jak i pacjentow mtodszych. U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ zwykly
schemat dawkowania, jednak nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki (patrz punkty
4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie ustalono zalecen odno$nie dawkowania u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dostosowujac dawke amlodypiny nalezy zachowa¢ ostroznose,

a leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie przeprowadzono
badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w ciezkich zaburzeniach czynnosci watroby.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby podawanie amlodypiny nalezy rozpoczaé¢ od
najmniejszej dawki, a nastgpnie stopniowo nalezy ja zwickszac.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiany st¢zenia amlodypiny w surowicy nie sa skorelowane ze stopniem zaburzen czynnosci nerek,
dlatego nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki leku.

Amlodypina nie jest eliminowana z organizmu podczas dializy.

Dzieci i mlodziez

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

Zalecana doustna dawka poczatkowa u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat wynosi 2,5 mg raz
na dobg. Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 5 mg raz na dobg, jesli po 4 tygodniach stosowania nie
uzyskano pozadanych warto$ci ci$nienia tetniczego. Dawki wigksze niz 5 mg nie byty badane u dzieci
i mtodziezy (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Tabletki do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie amlodypiny jest przeciwwskazane u pacjentow z:

e nadwrazliwos$cia na pochodne dihydropirydyny, amlodyping lub na ktérakolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

cigzkim niedoci$nieniem,

wstrzagsem (w tym wstrzasem kardiogennym),

zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty),
hemodynamicznie niestabilng niewydolnoS$cig serca po przebytym ostrym zawale mig$nia
Sercowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.



Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z niewydolno$cia serca.

W dlugoterminowym badaniu, kontrolowanym placebo, z udziatem pacjentéw z cigzka
niewydolnos$cig serca (II i IV klasa wedtug NYHA), w grupie pacjentéw leczonych amlodyping
odnotowano wigksza czestos¢ wystepowania obrzgku ptuc w pordwnaniu z grupa pacjentow
przyjmujacych placebo (patrz punkt 5.1). Leki z grupy antagonistow wapnia, w tym amlodyping,
nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca, poniewaz mogg one
zwiekszaé ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby wartosci AUC sg zwigkszone, a okres pottrwania
amlodypiny wydtuza si¢. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Stosowanie amlodypiny
nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki. Nalezy zachowac ostrozno$¢ zarowno podczas
rozpoczynania leczenia, jak rowniez podczas zwigkszania dawki amlodypiny. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy stopniowo zwicksza¢ dawke oraz zapewni¢ odpowiednia
kontrole.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkty 4.2 5.2).

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek

U pacjentow z niewydolno$cig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w standardowych dawkach.
Stopien niewydolnosci nerek nie wptywa na zmiang stezenia amlodypiny w osoczu. Amlodypina nie
jest usuwana z organizmu podczas dializy.

Ostrzezenia dotyczqce substancji pomocniczych
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy, produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna; werapamil lub
diltiazem) moze powodowac znaczne zwickszenie stezenia amlodypiny we krwi, mogace skutkowac
zwigkszonym ryzykiem niedoci$nienia. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze
by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku. Zalecana jest odpowiednia obserwacja
kliniczna pacjentow oraz w razie koniecznos$ci dostosowanie dawkowania.

Induktory CYP3A4

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmienia¢ jej stgzenie
W osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4,

a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwigkszenia biodostepnosci leku, co u niektdrych pacjentow moze nasila¢ obnizenie
cis$nienia t¢tniczego.

Dantrolen (wlew)
U zwierzat, po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu, obserwowano prowadzace do
zgonu migotanie komor i zapas$¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko



hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina u pacjentéw podatnych na hipertermie zto§liwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Whplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze

Dziatanie amlodypiny polegajace na obnizaniu ci$nienia krwi sumuje si¢ z dzialaniem obnizajacym
cisnienie krwi innych produktow leczniczych o wiasciwosciach przeciwnadcisnieniowych.

Inhibitory kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny)

Inhibitory kinazy mTOR, np. syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow
kinazy mTOR, amlodypina moze zwigksza¢ narazenie na te inhibitory.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu
we Krwi. Aby unikng¢ toksycznych dziatan takrolimusu, podczas podawania amlodypiny pacjentom
leczonym takrolimusem, nalezy kontrolowac¢ st¢zenie takrolimusu we krwi i w razie koniecznosci
dostosowac jego dawkowanie.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych ochotnikow
lub jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentdw po przeszczepieniu nerki, u ktorych
zaobserwowano zmienne zwigkszenie stezenia cyklosporyny (przedziat 0% - 40%). U pacjentéw po
przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodyping, nalezy monitorowaé st¢zenie cyklosporyny, a w razie
konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna

Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny prowadzito
do 77% zwigkszenia narazenia na symwastatyne w porownaniu do symwastatyny stosowanej

w monoterapii. U pacjentow stosujacych amlodypine nalezy zmniejszy¢ dawke symwastatyny do

20 mg na dobg.

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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek
produktu leczniczego (patrz punkt 5.3).

Stosowanie amlodypiny u kobiet w cigzy jest mozliwe jedynie w przypadku, gdy nie mozna
zastosowac innego, bezpieczniejszego produktu leczniczego lub gdy choroba jest zwigzana
z wigkszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.
Decyzje, czy kontynuowac lub przerwa¢ karmienie piersia, czy kontynuowac lub przerwa¢ podawanie
amlodypiny, nalezy podja¢, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci
z leczenia amlodyping dla matki.




Plodnosé

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gtéwkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dzialania amlodypiny
na ptodno$¢ sa niewystarczajagce. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystapienie
dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Amlodypina moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U pacjentow przyjmujacych amlodyping, ktoérzy odczuwajg zawroty glowy,
bol gtowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reakceji moze by¢ zaburzona. Szczego6lng ostroznosé

nalezy zachowa¢ na poczatku leczenia.
4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem t0: senno$¢, zawroty glowy,
bol glowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy

kostek, obrzek oraz zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W czasie leczenia amlodyping zaobserwowano i zgloszono nastgpujace dziatania niepozadane,

Z nastgpujaca czestoscig ich wystgpowania:

Bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego bardzo rzadko | leukopenia,
matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego bardzo rzadko | reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania bardzo rzadko | hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czgsto

depresja, zmiany nastroju
(w tym lek), bezsennosé

rzadko

splatanie

Zaburzenia ukladu nerwowego

czesto

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

niezbyt czgsto

drzenie, zaburzenia smaku,
omdlenie, niedoczulica,
parestezja

bardzo rzadko

wzmozone Napigcie
miesniowe, neuropatia
obwodowa

czestose zaburzenia pozapiramidowe
nieznana
Zaburzenia oka czesto zaburzenia widzenia (w tym

podwdjne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czgsto

szum uszny

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca

niezbyt czesto

zaburzenia rytmu serca (w tym




bradykardia, tachykardia
komorowa i migotanie
przedsionkow)

bardzo rzadko

zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

czesto

nagte zaczerwienienie twarzy

niezbyt czesto

niedocisnienie t¢tnicze

bardzo rzadko

zapalenie naczyn
krwiono$nych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

czesto

dusznosé

niezbyt czesto

kaszel, zapalenie btony
sluzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto

bol brzucha, nudnosci,
niestrawnos$¢, zmiana rytmu
wyproznien (w tym biegunka i
zaparcie)

niezbyt czgsto

wymioty, sucho$¢
btony §luzowej jamy ustnej

bardzo rzadko

zapalenie trzustki, zapalenie
zotadka, rozrost dzigset

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

bardzo rzadko

zapalenie watroby, z6ltaczka,
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

niezbyt czgsto

tysienie, plamica,
przebarwienia skory,
nadmierna potliwo$¢, swiad,
wysypka, wykwit skorny,
pokrzywka

bardzo rzadko

obrzgk naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona,
obrzek Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo

czestosé toksyczne martwicze
nieznana oddzielanie si¢ naskdrka
Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe i tkanki czesto obrzek okolicy kostek, kurcze

lacznej

migéni

niezbyt czgsto

bol stawow, bol migsni, bol
plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niezbyt czgsto

zaburzenia oddawania moczu,
oddawanie moczu w nocy,
zwigkszona czgstosé
oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto

impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

bardzo czesto

obrzek

czesto

zmeczenie, ostabienie

niezbyt czgsto

bol w klatce piersiowej, bol,
zle samopoczucie

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto

zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciala

* w wigkszos$ci przypadkow odpowiadajgce cholestazie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
hiepozadanych. 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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

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 lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

U ludzi doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest ograniczone.

Objawy

Dostepne dane wskazuja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny powoduje nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych i prawdopodobnie odruchowg tachykardie. Donoszono o znacznym i
prawdopodobnie dtugotrwatym zmniejszeniu cisnienia t¢tniczego, prowadzacym do wstrzasu, w tym
wstrzasu zakonczonego zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Klinicznie istotne niedoci$nienie, spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga aktywnego
wspomagania czynno$ci uktadu krazenia, ktore obejmuje regularne monitorowanie czynnos$ci serca

i uktadu oddechowego, uniesienie konczyn oraz kontrolg objetosci ptynéw krazacych i ilosci
wydalanego moczu.

Leki obkurczajace naczynia krwionosne moga by¢ pomocne w przywracaniu prawidtowego napigcia
$cian naczyn krwionosnych i ci$nienia tgtniczego, pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do ich
stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne dla odwrdcenia blokady
kanatow wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ plukanie zotadka. Podanie wegla aktywnego zdrowym
ochotnikom, do 2 godzin po zazyciu amlodypiny w dawce 10 mg, prowadzito do zmniejszenia
wchtaniania amlodypiny.

Poniewaz amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami osocza, dializa nie wydaje si¢ skuteczng metoda
usuwania jej z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci wapnia, Wybiorczy antagonisci wapnia o dominujacym
dziataniu naczyniowym, kod ATC: CO8CAO01



Amlodypina jest antagonista naptywu jondw wapnia, nalezagcym do grupy dihydropirydyny (powolny
inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy naptyw
jonow wapnia do komorek migénia sercowego i komodrek blony migsniowej naczyn.

Mechanizm dziatania obnizajacego cisnienie amlodypiny wynika bezposrednio z jej dziatania
zmniejszajacego napigcie mig$ni gladkich $cian naczyn krwionosnych. Doktadny mechanizm
tagodzenia objawow dtawicy piersiowej podczas stosowania amlodypiny nie zostat do tej pory w pelni
okreslony. Wiadomo jednak, ze amlodypina zmniejsza niedotlenienie mig$nia sercowego poprzez dwa
mechanizmy:

1.  Amlodypina rozszerza tetniczki przedwlosowate i w ten sposob zmniejsza opor obwodowy
(obcigzenie nastepcze). Poniewaz czestos¢ skurczow serca pozostaje niezmieniona, dziatanie to
zmniejsza zuzycie energii przez migsien sercowy I jego zapotrzebowanie na tlen.

2.  Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje takze prawdopodobnie rozszerzenie duzych tetnic
i tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach niezmienionych, jak i zmienionych wskutek
niedokrwienia. Zwigksza to zaopatrzenie w tlen u pacjentéw ze skurczem naczyn wiencowych
(dtawica piersiowa Prinzmetala).

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym podawanie produktu leczniczego raz na dobe powoduje
klinicznie znamienne obnizenie Ci$nienia tetniczego zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, przez
caly 24-godzinny okres obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania po podaniu amlodypiny
nie obserwuje si¢ gwaltownego obnizenia ci$nienia tetniczego.

U pacjentow z dlawica piersiowg podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza czas
mozliwego do wykonania wysitku fizycznego, czas do wystgpienia bolu dtawicowego oraz czas do
obnizenia 0 1 mm odcinka ST. Zmniejsza zaréwno czesto$¢ wystepowania napadow dtawicowych, jak
i zapotrzebowanie na glicerolu triazotan.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne dziatania metaboliczne ani
zmieniala profil lipidowy osocza. Amlodypine mozna stosowaé u pacjentéw z astma, cukrzyca i dna
moczanowa.

Stosowanie u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca

Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca oceniano w niezaleznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentow,
0 nazwie CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis). Przez 2 lata, wérod uczestnikow badania 663 osoby otrzymywaty amlodypine w dawce
5—10 mg, 673 osoby otrzymywaty enalapryl w dawce 10 - 20 mg, a 665 0so6b otrzymywato placebo,
poza standardowym leczeniem obejmujacym statyny, leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne

I aspiryng. Glowne wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze
stosowanie amlodypiny zwigzane bylo z rzadszymi hospitalizacjami z powodu dlawicy piersiowe;j

i rzadszym wykonywaniem zabiegéw rewaskularyzacji u pacjentéw z chorobg wiencows.




Tabela 1. Czestos¢é wystepowania istotnych efektow klinicznych w badaniu CAMELOT

Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo—naczyniowych, Poréwnanie amlodypiny
liczba przypadkow (%) wzgledem placebo
Wskaznik
ryzyka Wartos¢
Efekt Amlodypina  Placebo  Enalapryl  (95% przedziat P
ufnosci)

Pierwszorzedowy punkt

koncowy

Niepozadane zdarzenia 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) ,003
Sercowo-naczyniowe

Poszczegdlne elementy

Rewaskularyzacja 78 (11,8) 103 (15,7) 95(14,1) 0,73 (0,54-0,98) ,03
wiencowa

Hospitalizacja z powodu 51 (7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58 (0,41-0,82) ,002
dtawicy

Zawal mig$nia sercowego 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 37
niezakonczony zgonem

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

Zgon z powodoéw 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 27
sercowo-naczyniowych

Hospitalizacja z powodu 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 46

zastoinowej
niewydolno$ci serca

Zatrzymanie krazeniaze 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
skuteczna resuscytacja

Swiezo rozpoznana 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 24
choroba naczyn

obwodowych

Skroty: TIA — przemijajacy napad niedokrwienny

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne u pacjentow z niewydolno$cia serca i kontrolowane badania kliniczne
oparte na probie wysitkowej u pacjentéw z niewydolnoscig serca klasy 1T do TV wg NYHA wykazaty,
ze amlodypina nie powodowata pogorszenia stanu klinicznego pacjentéw, ocenianego za pomoca:
tolerancji wysitku fizycznego, pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory i obserwacji objawow
klinicznych.

Badanie kliniczne (PRAISE) kontrolowane placebo, do ktérego wiaczono pacjentow

z niewydolnoscig serca (klasa Il do IV wg NYHA), leczonych digoksyna, lekami moczopgdnymi

i inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE), wykazato, ze leczenie amlodyping nie prowadzito do
zwigkszenia ryzyka zgonu ani tez tacznego ryzyka zgonu i zachorowalnosci u pacjentow

Z niewydolnoscig serca.

W dalszej obserwacji, w dtugookresowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (PRAISE-2),
w ktorym oceniano stosowanie amlodypiny u pacjentéw z niewydolnoscia serca (klasa I11i IV wg
NYHA) bez objawow klinicznych lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, stosujacych
state dawki inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie
wywierata zadnego wptywu na $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie
pacjentoéw stosowanie amlodypiny wigzalo si¢ z czestszym wystgpowaniem przypadkow obrzeku
phuc.



Leczenie zapobiegajace wystepowaniu zawatéw migénia sercowego (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 zawatéw miesnia sercowego” (ALLHAT, ang. Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack), w celu poréwnania nowych metod leczenia:
amlodypinag 2,5-10 mg/d (antagonista wapnia) lub lizynoprylem 10-40 mg/d (inhibitor ACE) - jako
leczenia pierwszego rzutu, z leczeniem tiazydowym lekiem moczopednym chlorotalidonem 12,5-25
mg/d, w tagodnym lub umiarkowanym nadciénieniu tgtniczym.

Do badania wiaczono ogotem 33 357 pacjentow w wieku powyzej 55 lat, z nadci$nieniem tetniczym,
ktorych losowo przydzielono do grup i obserwowano §rednio przez 4,9 roku. U pacjentéw wystepowat
co najmniej jeden z nastgpujacych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej: uprzednio przebyty
zawal migénia sercowego lub udar (ponad 6 miesiccy przed wlaczeniem do badania) lub wywiad
dotyczacy innego epizodu zwigzanego z miazdzyca naczyn (ogotem 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl (11,6%), przerost lewej komory stwierdzony elektro- lub
echokardiograficznie (20,9%), palenie papierosow (21,9%).

Pierwotnym punktem koncowym byta faczna liczba zgondéw z powodu choroby wiencowej oraz
zawaldw miegsnia sercowego niezakonczonych zgonem pacjenta. Nie obserwowano istotnej roznicy w
czestosci wystapienia pierwotnego punktu koncowego pomiedzy leczeniem amlodyping

i chlorotalidonem: RR 0,98, 95% CI [0,90-1,07], p=0,65. W obr¢bie wtornego punktu koncowego,
czesto$é wystepowania niewydolnosci serca (element ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koncowego) byla znacznie wigksza w grupie pacjentéw otrzymujacych amlodyping w poréwnaniu do
chlorotalidonu (10,2% wzgledem 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52], p<0,001). Jednakze nie
obserwowano réznic W $miertelnosci ogodlnej (bez wzgledu na przyczyne) pomiedzy grupami,

w ktorych stosowano amlodyping i chlorotalidon: RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20.

Stosowanie u dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 268 dzieci w wieku 6-17 lat, gldwnie z wtornym
nadcisnieniem tetniczym, porownujacym stosowanie dawki 2,5 mg i 5,0 mg amlodypiny z placebo,
wykazano, ze obie dawki amlodypiny obnizaty skurczowe ci$nienie t¢tnicze znacznie bardziej niz
placebo. Roznica pomiedzy dziataniem obu dawek nie byta istotna statystycznie.

Nie badano dtugoterminowego wptywu amlodypiny na wzrost, dojrzewanie i rozwoj ogélny. Nie
ustalono takze odlegtego wptywu leczenia amlodyping w dziecinstwie na zmniejszenie chorobowosci
i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w wieku dorostym.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie, dystrybucja, wigzanie przez biatka surowicy

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, osiggajac
maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 6 do 12 godzin po podaniu. Catkowita biodostgpnosé
amlodypiny ocenia si¢ na 64 - 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro
wykazaly, ze w przyblizeniu 97,5% krazacej we krwi amlodypiny wiaze si¢ z biatkami osocza.

Biodostgpnos¢ amlodypiny nie ulega zmianie pod wplywem pokarmu.

Metabolizm i eliminacja

Okres poltrwania amlodypiny w koncowej fazie eliminacji wynosi 35 do 50 godzin, co umozliwia
dawkowanie raz na dobg¢. Amlodypina jest metabolizowana w watrobie do nieczynnych metabolitow.
Okoto 10% amlodypiny jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, zas 60% jest wydalane ta
sama droga W postaci metabolitow.
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Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnoscia watroby maja zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwigkszenie AUC o okoto 40 — 60%.

Pacjenci w podeszlym wieku

Czas potrzebny do osiggni¢cia maksymalnego stezenia amlodypiny w 0soczu jest podobny

U pacjentéw w podeszlym wieku i u pacjentéw mlodszych. U pacjentow w podesztym wieku wraz ze
zmniejszaniem si¢ klirensu kreatyniny, zwigksza si¢ pole powierzchni pod krzywa stezenia leku

w czasie i wydtuza si¢ okres pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscia
serca pole powierzchni pod krzywa stezenia leku w czasie i okres poltrwania w fazie eliminacji
zwigkszaly sie odpowiednio do wieku.

Drzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne w populacji 74 dzieci w wieku od 12 miesiecy do 17 lat
Z nadci$nieniem te¢tniczym (w tym 34 pacjentow w wieku 6-12 lat i 28 pacjentow w wieku 13-17 lat)
przyjmujacych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg raz lub dwa razy na dobg. U dzieci w wieku 6-
12 lat i mtodziezy w wieku 13-17 lat $redni klirens catkowity (CL/F) wynosit odpowiednio 22,5 1 27,4
1/h u chtopcoéw i odpowiednio 16,4 i 21,3 1/h u dziewczat. Obserwowano duza zmienno$¢ osobnicza
badanych parametréw. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 6 lat sa ograniczone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wplyw na rozmnazanie

Badania wptywu na rozréd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem). W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom szczuréw podawano amlodypine
W postaci bezylanu w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg
przez 30 dni, stwierdzono zaréwno zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu
W osoczu, jak rowniez zmniejszenie ggstosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek
Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurdw 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 dzialania rakotworczego.
Najwigksza 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*) byta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuréw.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendow ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
Swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium (biate) lub blistry z folii PVC/Aluminium (biate) w tekturowym

pudetku.

Wielko$¢ opakowania: 30, 60 lub 90 tabletek.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., Dolni Mecholupy, U kabelovny 130, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10989 (Agen 5), 10990 (Agen 10).

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2004 r.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 18 lutego 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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