CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AGEN 5 5 mg tabletki
AGEN 10 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Agen 5: jedna tabletka zawiera 5 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu.
Agen 10: jedna tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny bezylanu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

Agen 5: biate lub prawie biate, owalne tabletki, z rowkiem dzielacym po jednej stronie i wyttoczonym
oznakowaniem ,,A” i ,,5".

Agen 10: biale lub prawie biate, owalne tabletki, z rowkiem dzielacym po jednej stronie

i wyttoczonym oznakowaniem ,,A” i ,,10”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie te¢tnicze

Agen mozna stosowa¢ w monoterapii Oraz w terapii skojarzonej u tych pacjentéw, u ktérych nie
osiagnigto prawidtowej kontroli ci$nienia krwi po zastosowaniu jednego leku
przeciwnadci$nieniowego. Amlodyping mozna stosowac¢ w skojarzeniu z diuretykami tiazydowymi,
lekami blokujacymi receptory alfa-adrenergiczne, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergicznych
lub inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Choroba niedokrwienna serca - zapobieganie wystapienia bolu w stabilnej chorobie niedokrwiennej
serca oraz leczenie dtawicy naczynioskurczowej Prinzmetala

Amlodyping mozna zastosowa¢ nawet w tych przypadkach, gdy objawy kliniczne wskazuja na
wystgpowanie skurczu naczyn lub ich zwgzenia, jednakze bez potwierdzenia wystgpowania tego
stanu. Amlodypina moze by¢ podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami, jako
dodatkowy lek u pacjentow z choroba niedokrwienng serca oporna na leczenie odpowiednimi
dawkami azotandw i (lub) lekdw blokujacych receptory beta-adrenergiczne.

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Zwykle dawka poczatkowa w leczeniu zarowno nadci$nienia, jak i choroby niedokrwiennej serca,

wynosi 5 mg amlodypiny raz na dobe; mozliwe jest jej zwigkszenie, az do maksymalnej dawki 10 mg
raz na dobe, w zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta.



Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania amlodypiny w przypadku réwnoczesnego leczenia
tiazydami moczopgdnymi, lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne i inhibitorami
konwertazy angiotensyny.

Stosowanie leku u pacjentow w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdw w podesztym wieku.

Stosowanie leku u dzieci
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u dzieci. Nie zaleca sig
stosowania leku u dzieci.

Stosowanie leku u pacjentéw z zaburzona czynno$cia watroby
Patrz punkt 4.4.

Stosowanie leku u pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek

Nie wykazano, aby stosowanie amlodypiny nasilato istniejace wezesniej zaburzenia czynnosci nerek,
dlatego u tych pacjentéw nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. Amlodypina nie poddaje si¢
dializie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na amlodyping, dihydropirydyny lub substancje pomocnicze zawarte w preparacie.
Wstrzas kardiogenny, klinicznie znaczace zwezenie aorty, niestabilna choroba niedokrwienna serca.
Ciaza i okres karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u pacjentdow z zaburzona czynnoscia watroby

U pacjentow z zaburzona czynnoscia watroby okres pottrwania leku wydhuza sig, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku wszystkich innych antagonistow wapnia. Nie ustalono przedziatu zalecanej
dawki dobowej u tych pacjentow. Podajac amlodyping pacjentom z zaburzona czynno$cia watroby,
nalezy zachowa¢ nadzwyczajna ostroznos¢.

Stosowanie u pacjentow z zaburzona czynnoscia uktadu krazenia

Zalecana jest szczeg6lna ostroznos¢ podczas stosowaniu amlodypiny u pacjentéw z niedocisnieniem
tetniczym, u pacjentdw z zaporowa przerostowa kardiomiopatia i u pacjentow z cigzka
niewydolnoscia serca (II1 i IV stopien wg NYHA).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Amlodypina moze by¢ bezpiecznie podawana jednoczesnie z diuretykami tiazydowymi, lekami
blokujacymi receptory alfa- lub beta-adrenergiczne, inhibitorami konwertazy angiotensyny, azotanami
o przedtuzonym dziataniu, nitrogliceryna podawana podjezykowo, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, antybiotykami oraz doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Badania kliniczne u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze rownoczesne stosowanie amlodypiny i
digoksyny nie prowadzi do zmiany stezenia digoksyny w surowicy lub jej klirensu nerkowego.
Stwierdzono rowniez, ze jednoczesne podawanie z cymetydyna nie wptywa na farmakokinetyke
amlodypiny.

Dane uzyskane w badaniach in vitro, przeprowadzonych z zastosowaniem ludzkiego osocza, nie
wskazujg na jakikolwiek wptyw amlodypiny na wiazanie badanych lekow (digoksyny, fenytoiny,
warfaryny lub indometacyny) z biatkami 0socza.



Jednoczesne podawanie amlodypiny z warfaryna nie miato istotnego znaczenia dla wptywu warfaryny
na czas protrombinowy u zdrowych ochotnikow ptci meskiej.

Badania farmakokinetyczne z cyklosporyna udowodnity, ze amlodypina nie zmienia w sposob
znaczacy farmakokinetyki tego leku immunosupresyjnego.

Podczas jednoczesnego stosowania amlodypiny i syldenafilu, dla kazdej z tych substancji
obserwowano nasilenie dzialania obnizajacego cis$nienie tgtnicze krwi.

Jednoczesne podanie 20 zdrowym ochotnikom 240 ml soku grejpfrutowego i pojedynczej, doustnej
dawki 10 mg amlodypiny nie wptyngto znaczaco na farmakokinetyke amlodypiny.

4.6. Ciaza i laktacja

Bezpieczenstwo stosowania leku u ludzi w czasie ciazy i karmienia nie zostato dostatecznie
udowodnione. Niemniej jednak nie zaobserwowano dziatan toksycznych leku w badaniach
reprodukcyjnych na zwierzgtach, z wyjatkiem op6znienia i wydhuzenia porodu u szczuréw po
zastosowaniu dawki 50-krotnie wyzszej niz maksymalna dawka zalecana u ludzi. Uwzgledniajac fakt,
ze nie udowodniono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w ciazy, jak rowniez to, ze
niektore pochodne dihydropirydyny wykazuja dziatanie teratogenne, amlodypiny nie nalezy podawac
w okresie ciazy. Nie wiadomo czy amlodypina przenika do mleka kobiecego. Zaleca si¢ przerwanie
karmienia piersia podczas stosowania amlodypiny.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia bolow glowy, zmgczenia lub zawrotow glowy, co moze
czasem wptywac na czynnos$ci wymagajace zwiekszonej uwagi, koordynacji ruchow i szybkiego
podejmowania decyzji (np. w czasie prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn w ruchu lub pracy
na wysokosci, itp.), zwltaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z udziatlem pacjentéw z nadcisnieniem tg¢tniczym
lub choroba niedokrwienna serca, najczgsciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi byty bole
glowy, obrzeki (szczegdlnie wokot kostek), nasilone zmeczenie, senno$é, nudnosci, bol brzucha,
uderzenia goraca, kotatanie serca i zawroty glowy.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w wynikach badan
laboratoryjnych zwiazanych ze stosowaniem amlodypiny.

Wszystkie dziatania niepozadane podsumowano w ponizszej tabeli, uwzgledniajacej czgstos¢ ich
wystepowania jako: bardzo czesto (> 10%), czesto (1%-10%), niezbyt czesto (0,1%-1%), rzadko
(0,01%-0,1%) i bardzo rzadko (< 0,01%).

Klasyfikacja ukladéw narzadowych MedDRA Czestos¢ Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego niezbyt czgsto | leukopenia, trombocytopenia,
plamica

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania niezbyt czgsto | hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne niezbyt czgsto | zmiany nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego czesto bol gtowy, zawroty gtowy,
sennos$¢

niezbyt czgsto | neuropatia obwodowa,

omdlenia, ostabione czucie,




parestezja, zaburzenia smaku,
drzenia

Zaburzenia oka

niezbyt czg¢sto

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

niezbyt czg¢sto

szumy uszne

Zaburzenia serca czesto kotatanie serca
Zaburzenia naczyn czesto uderzenia goraca
niezbyt czgsto | zapalenie naczyn
rzadko niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
srodpiersia

niezbyt czgsto

dusznos¢, kaszel, zapalenie
btony $luzowej nosa

Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe

czesto

nudnosci, b6l brzucha

niezbyt czgsto

niestrawno$¢, rozrost dzigsel,
zapalenie trzustki, sucho$¢ w
jamie ustnej, zaburzenia
perystaltyki jelit

bardzo rzadko

zapalenie blony $luzowe;j
zotadka

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych

bardzo rzadko

cholestaza, zottaczka,
zapalenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

niezbyt czgsto

zwigkszona potliwos¢,
lysienie, przebarwienia skory

rzadko

skorne reakcje alergiczne,
$wiad, wysypka, obrzek
naczynioruchowy, rumien
wysigkowy wielopostaciowy

bardzo rzadko

pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tqcznej
i kosci

niezbyt czgsto

bol stawow, bol miesni, kurcze
migsni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

niezbyt czgsto

zwigkszona czgstos$c
oddawania moczu, zaburzenia
mikcji, oddawanie moczu w
nocy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

niezbyt czgsto

impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czesto

obrzek, obrzeki obwodowe,
uczucie zmeczenia

niezbyt czgsto

zte samopoczucie, ostabienie,
zwigkszenie lub zmniejszenie
masy ciata

Badania

bardzo rzadko

zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz

* Zapalenie watroby, zoltaczke i zwigkszong aktywnos¢ aminotransferaz odnotowywano bardzo
rzadko (w wigkszo$ci przypadkow jako konsekwencje cholestazy). U kilku pacjentow objawy byty na
tyle cigzkie, ze konieczna byta hospitalizacja. W wigkszosci przypadkow zwiazek przyczynowy nie

jest jasny.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia pojawiaja si¢ doniesienia o sporadycznie
wystgpujacych dziataniach niepozadanych amlodypiny, niemozliwych do odrdéznienia od choroby
podstawowej: zawal mig§nia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia komorowa oraz
migotanie przedsionkow) oraz bol w Klatce piersiowe;j.

4.9 Przedawkowanie




Opisano niewielka liczbg przypadkow umyslnego przedawkowania amlodypiny u ludzi. Dostgpne
dane wskazuja, ze przedawkowanie wigkszego stopnia moze prowadzi¢ do rozszerzenia obwodowych
naczyn krwionos$nych z odruchowa tachykardia i nasilonym, dlugotrwatym niedoci$nieniem
tetniczym, mogacym prowadzi¢ do wstrzasu, a nawet Smierci.

Postgpowanie po przedawkowaniu

W niektorych przypadkach konieczne jest wykonanie ptukania zotadka.

W razie wystapienia klinicznie istotnego obnizenia ci$nienia tgtniczego na skutek przedawkowania
amlodypiny, konieczne jest wspomaganie czynno$ci uktadu krazenia oraz monitorowanie czynnos$ci
serca i czynnosci oddechowej; nalezy utozy¢ pacjenta w pozycji z uniesionymi koniczynami dolnymi
oraz prowadzi¢ bilans ptynow. W celu przywrdcenia prawidtowej czynnosci naczyn i normalizacji
ci$nienia t¢tniczego pomocne moga by¢ rowniez $rodki obkurczajace naczynia krwiono$ne w sytuacji,
gdy ich zastosowanie nie jest przeciwwskazane. Korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu
wapnia w celu zahamowania dziatania blokujacego kanal wapniowy. Dializa nie ma istotnego
znaczenia, gdyz amlodypina wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoni$ci wapnia, pochodne dihydropirydyny
Kod ATC: C08CAO01

Amlodypina jest inhibitorem transportu jonu wapniowego (blokujacym wolne kanaty wapniowe),
hamujacym transport jonéw wapniowych przez btony do komoérek migsni gtadkich naczyn
krwiono$nych i komorek migsnia sercowego.

Mechanizm wptywu amlodypiny na obniZenie ci$nienia t¢tniczego wynika z jej dzialania

bezposrednio zwiotczajacego migénie gladkie Sciany naczyn krwiono$nych. Doktadny mechanizm, w

ktérym amlodypina usuwa bol wienicowy, nie zostat do tej pory w pelni okre$lony. Wiadomo jednak,

ze amlodypina zmniejsza obszar niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia sercowego poprzez dwa
mechanizmy:

1. Amlodypina dziata rozkurczajaco na obwodowe tetniczki, co powoduje redukcje catkowitego
oporu obwodowego i prowadzi do zmniejszenia obciazenia nastgpczego (ang. afterload) czyli sity,
z jaka serce musi wypompowywac krew na obwod. Poniewaz utrzymuje sig stata czgstotliwosé
pracy serca, to zmniejszenie sity skurczu serca prowadzi do zmniejszenia zuzycia energii przez
migsien sercowy, a przez to jego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje prawdopodobnie roéwniez rozkurczanie duzych tgtnic
i tetniczek wiencowych, zarowno w obszarach niedokrwionych, jak i prawidtowo ukrwionych.
Konsekwencja rozszerzenia naczyn jest poprawa dopltywu tlenu do migénia serca u pacjentow ze
skurczem tetnic wiencowych (dtawica naczynioskurczowa Prinzmetala).

Amlodypina stosowana raz na dobg zmniejsza w sposob znaczacy podwyzszone ci$nienie te¢tnicze
krwi u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym. Poniewaz to dziatanie rozpoczyna si¢ powoli, podanie
amlodypiny nie wywoluje ostrego niedocisnienia.

Amlodypina stosowana raz na dobg podwyzsza prog wysitkowy u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca. Amlodypina op6znia wystapienie bolu dtawicowego i obnizenie o 1 mm
odcinka ST w EKG, zmniejsza czgstos¢ napadow dtawicowych i zuzycie nitrogliceryny.

Po zastosowaniu amlodypiny nie stwierdzono jej niepozadanego wptywu na metabolizm lipidéw ani
zmian w ich stezeniu W 0s0czu. Amlodyping mozna stosowac u pacjentdOw z astma, cukrzyca lub dna
moczanowa.



Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne, w ktorych pacjentow z niewydolnos$cia
krazenia od II do IV stopnia wg NYHA poddawano testowi wysitkowemu, wykazaty, ze stosowanie
amlodypiny nie pogarsza stanu klinicznego pacjentow, ocenianego za pomoca: testu wysitkowego,
pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory i obserwacji objawéw klinicznych.

Badanie kliniczne kontrolowane z placebo (PRAISE) u pacjentow z niewydolno$cia krazenia od III do
IV stopnia wg NYHA, leczonych digoksyna, diuretykami i inhibitorami konwertazy angiotensyny, nie
wykazato po zastosowaniu amlodypiny zwigkszenia ryzyka $mierci lub potaczonego ryzyka
umieralnos$ci i zachorowalnosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Amlodypina dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych, osiagajac
maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu 6 do 12 godzin po podaniu. Catkowita dostgpnos¢ biologiczna
zawiera si¢ w przedziale od 64% do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Pokarm nie
wptywa na wchtanianie amlodypiny.

Badania in vitro wykazaty, ze w przyblizeniu 97,5% krazacej we krwi amlodypiny wiaze sig z
biatkami osocza.

Metabolizm, eliminacja

Okres pottrwania w osoczu wynosi 35 do 50 godzin, co umozliwia podawanie amlodypiny w
pojedynczej dawce dobowej. Stezenia terapeutyczne w stanie stacjonarnym sa osiggane w 0Soczu po
7-8 dniach stosowania leku. Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow. 10% amlodypiny jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, zas
60% jest wydalane w postaci metabolitow.

Amlodypina nie poddaje si¢ dializie.

Stosowanie leku u pacjentow w podesztym wieku

Okres potrzebny do osiagnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest jednakowy u
pacjentdw w podesztym wieku i u pacjentéw miodszych. U pacjentéw w podesztym wieku wraz ze
zmniejszaniem si¢ klirensu kreatyniny rosnie warto$¢ AUC i wydtuza si¢ okres pottrwania w fazie
eliminacji. U pacjentow z niewydolnoscia krazenia zwigkszenie AUC i wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji jest podobne jak u pacjentow w odpowiedniej grupie wiekowej bez niewydolno$ci
krazenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W testach klinicznych przeprowadzonych na szczurach i myszach nie stwierdzono dziatania
rakotworczego amlodypiny. Badania mutagenno$ci nie wykazaty zadnego wptywu zaleznego od
dawki, zar6wno na poziomie genow, jak i chromosomaow.

Dawki az do 10 mg/kg mc. na dobe (do 8 razy wigksze niz maksymalna dawka zalecana dla ludzi) nie
wywieraty zadnego wpltywu na ptodnos¢ samic szczurow. Podobnie nie stwierdzono zadnego
dzialania teratogennego ani toksycznego wplywu innego typu na zarodki szczurow i krolikow po
podaniu dawek 8 do 23 razy wyzszych niz dawka zalecana dla ludzi. Liczba zywych urodzen u
szczurOw zmniegjszyla sig o okoto 50%, a liczba martwych ptodéw wewnatrzmacicznych wzrosta
5-krotnie po podaniu dawki 10 mg/kg mc. na 14 dni przed zaptodnieniem i podczas ciazy.
Amlodypina powodowata u samic szczuréw wydtuzenie okresu cigzy i porodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegblnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Przechowywac blistry w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry z folii AI-PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
Wielkos$¢ opakowania: 30 tabletek (3 blistry po 10 szt.), 90 tabletek (9 blistréw po 10 szt.).

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

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

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

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

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

30.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.07.2009
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