SFRATTULUNRND
POD WZGLEDEM
MERYTORYCZNY?®
(g 19 Ma) 700

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lofral-10, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg amlodypiny (Amlodipinum) w postaci amlodypiny benzylanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biale lub prawie biale, okragle niepowlekane tabletki z oznaczeniami A" i ,10” wyrytymi na
stronie z linig podzialu i ,,mp” wyrytym na stronie wypuklej.

Tabletke¢ mozna podzieli¢ na polowy w celu ulatwienia polknigcia.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Nadcisnienie tetnicze samoistne.

Przewlekla stabilna i naczynioskurczowa dlawica piersiowa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy przyjmowaé, popijajac szklankg plynu (np. szklanka wody), w trakcie positku
lub niezaleznie od positku.

Dorosli

W leczeniu nadci$nienia tetniczego i dlawicy piersiowej dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz
na dobe. Jezeli w ciggu 2 — 4 tygodni nie uda si¢ osiggnac¢ pozadanego skutku
terapeutycznego, dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobg (w dawce
pojedynczej), w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. U pacjentéw z
dlawica piersiowa amlodyping mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem
przeciwdlawicowym.

zieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych odnosnie bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania.
Pacjenci w podeszlym wieku

W przypadku pacjentow w podeszlym wieku zaleca si¢ dawke zazwyczaj stosowana,
jednakze nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas zwickszania dawki (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zaleca si¢ zazwyczaj stosowana dawke (patrz punkt 5.2). Amlodypina nie podlega dializie.
Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé¢ podezas podawania amlodypiny pacjentom
dializowanym (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqiroby

Nie okre$lono schematu dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
dlatego nalezy zachowaé ostroznosci (patrz punkt 4.4) podczas podawania amlodypiny.

4.3 Przeciwwskazania
Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow:

- z nadwrazliwoscia na amlodyping, inne pochodne dihydropirydyny lub ktérakolwiek z
substancji pomocniczych,

- z ciezkim niedoci$nieniem,

- ze wstrzasem, w tym wstrzasem kardiogennym,

- z niewydolnoscig serca po ostrym zawale mig$nia sercowego (w ciagu pierwszych 28 dni),
- ze zwezeniem zastawki aortalnej znacznego stopnia,

- z niestabilng dlawica piersiowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyezgce stosowania

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania amlodypiny pacjentom z niewydolnoscia
serca.

Brak danych uzasadniajacych stosowanie amlodypiny w monoterapii podczas zawalu serca
lub w ciggu miesiaca po zawale. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
amlodypiny w przelomie nadcisnieniowym.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat)
Nie nalezy stosowaé amlodypiny u dzieci ze wzglgdu na niedostateczne doSwiadczenie
kliniczne.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Nalezy zachowaé ostroznosci podczas zwigkszania dawki u pacjentéw w podeszlym wieku
(patrz punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
Amlodypina nie podlega dializie. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ podczas
podawania amlodypiny pacjentom dializowanym.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby konicowy okres poftrwania amlodypiny jest
wydluzony; dotychczas nie ustalono zalecen odnos$nie dawkowania . Z tego powodu nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podezas podawania amlodypiny pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby.
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Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentoéw z niewydolnoscia serca.
Diugoterminowe badanie przeprowadzone wéréd pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca
(stopien 11 i IV wg NYHA) wykazalo zwigkszong czgstos¢ wystgpowania obrzgku pluc u
pacjentow leczonych amlodypina, w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Jednakze, nie
wskazywalo to na nasilenie niewydolnosci serca (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Wplyw innych lekéw na amlodyping

Inhibitory CYP3A4.W badaniu z udzialem pacjentow w podeszlym wieku wykazano, ze
diltiazem hamuje metabolizm amlodypiny, prawdopodobnie przez CYP3A4, poniewaz
stezenie amlodypiny w osoczu krwi zwigkszylo si¢ o okolo 50%, a dzialanie bylo nasilone.
Nie mozna wykluczy¢, ze inne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory
proteazy HIV, klarytromycyna, erytromycyna, telitromycyna i nefazodon) takze zwigkszaja
stezenie amlodypiny w osoczu krwi. W przypadku silnych inhibitorow CYP3A4, takich jak
ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir, st¢zenie amlodypiny moze zwigkszy¢ si¢ bardziej niz
w przypadku diltiazemu. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas réwnoczesnego stosowania
amlodypiny i inhibitorow CYP3A4.

Substancije indukujace CYP3A4.Brak informacji odnosnie wplywu substancji indukujacych
CYP3A4 (np. ryfampicyny, preparatow ziela dziurawca, deksametazonu, fenobarbitalu,
fenytoiny, karbamazepiny, newirapiny i ryfabutyny) na amlodyping. Leczenie skojarzone
moze powodowaé zmniejszenie stezenia amlodypiny w osoczu krwi. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowaniu amlodypiny i substancji indukujacych
CYP3A4.

W badaniach klinicznych interakcji, sok grejpfrutowy, cymetydyna, preparaty glinu i (lub)
magnezu (zobojetniajace) i sildenafil nie wplywaly na farmakokinetyke amlodypiny.

Wplyw amlodypiny na inne leki

Amlodypina moze nasila¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie innych lekow, ktére obnizaja
ci$nienie krwi (np. lekow blokujacych receptory beta - adrenergiczne, inhibitoréw konwertazy
angiotensyny, lekow blokujacych receptory alfal- adrenergiczne i lekow moczopednych). U
pacjentow ze zwickszonym ryzykiem (np. po zawale migénia sercowego), leczenie skojarzone
antagonista wapnia i lekiem blokujacym receptory beta - adrenergiczne moze prowadzi¢ do
niewydolnosci serca, niedociénienia i (kolejnego) zawalu mig$nia sercowego.

W badaniach klinicznych interakcji amlodypina nie wplywala na parametry
farmakokinetyczne atorwastatyny, digoksyny, warfaryny ani cyklosporyny.

Amlodypina nie wplywa na wyniki badan laboratoryjnych.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na rozmnazanie podczas
stosowania duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane.
Nie nalezy stosowa¢ amlodypiny w ciazy, jezeli korzysci terapeutyczne nie sg wigksze od
potencjalnych zagrozen zwigzanych z leczeniem.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy amlodypina przenika do mleka matki. Zaleca si¢ przerwanie karmienia
piersig w trakcie leczenia amlodyping.
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4.7 Wplyw na zdolnoéé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu amlodypiny na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych. U pacjentéw, u ktérych
wystepuja zawroty glowy, bol glowy, zmeczenie lub nudnosci zdolnosé reakcji moze byé
zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czeste: >1/10

Czegste: >1/100 1 <1/10

Niezbyt czeste: >1/1000 i <1/100

Rzadkie: >1/10 000 i <1/1000

Bardzo rzadkie: <1/10 000, czesto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie

dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo rzadkie: leukopenia, maloplytkowosé
Zaburzenia endokrynologiczne:

Niezbyt czeste: ginekomastia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo rzadkie: hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne:

Niezbyt czeste: zaburzenia snu, drazliwos¢, depresja
Rzadkie: splatanie, zmiany nastroju, w tym lgk
Zaburzenia ukladu nerwowego:

Czeste: bol glowy (szczegdlnie na poczatku leczenia), sennos¢, zawroty glowy, oslabienie

Niezbyt czeste: zle samopoczucie, sucho$é blony $luzowej jamy ustnej, drzenia, parestezje,
nasilone pocenie si¢

Rzadkie: zaburzenia smaku

Bardzo rzadkie: neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka:

Niezbyt czgste: zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i blgdnika:

Niezbyt czgste: szum uszny
Zaburzenia serca

Czeste: kolatania serca

Niezbyt czeste: omdlenia, czestoskurcz, bol w klatce piersiowej, nasilenie dlawicy piersiowe)
(moze wystgpowaé na poczatku leczenia).
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U pacjentéw z choroba niedokrwienng serca odnotowano pojedyncze przypadki zawatu serca
i zaburzen rytmu serca (w tym skurcze dodatkowe, czgstoskurcz komorowy, bradykardig i
arytmie przedsionkowe) oraz dlawicy piersiowej, ale nie ustalono jednoznacznie ich zwigzku
ze stosowaniem amlodypiny.

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt cz¢ste: niedoci$nienie, zapalenie naczyn

Zaburzenia klatki piersiowej i Srodpiersia:

Niezbyt czeste: dusznosé, niezyt blony §luzowe) nosa

Bardzo rzadkie: kaszel

Zaburzenia 2olgdka i jelit

Czeste: nudnoscei, niestrawnosé, bol brzucha

Niezbyt czeste: wymioty, biegunka, zaparcia, rozrost dzigsel

Bardzo rzadkie: zapalenie blony sluzowej zoladka, zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drég zélciowych:

Rzadkie: zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zéttaczka, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czeste: obrzek wokot kostek

Czeste: zaczerwienienie twarzy z uczuciem gorgca (szczeg6lnie na poczatku leczenia)
Niezbyt czeste: wysypka, $wiad, pokrzywka, lysienie, odbarwienia skory, plamica
Bardzo rzadkie: obrzek naczynioruchowy

Odnotowano pojedyncze przypadki reakcji alergicznych, w tym rumien wielopostaciowy
wysickowy, zluszczajace zapalenie skory i zespol Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thkanki lgcznej:

Niezbyt czeste: skurcze migsni, bol plecow, bol migsni i bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czeste: zwigkszona cz¢stos¢ oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi.

Niezbyt cz¢ste: impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Niezbyt czeste: zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala

4.9, Przedawkowanie

Dos$wiadczenie dotyczace celowego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest niewielkie.
Dostepne dane sugeruja, ze przedawkowanie (>100 mg) moze prowadzi¢ do nadmiernego
rozszerzenia naczyn obwodowych, a nastepnie nasilonego i prawdopodobnie dlugotrwalego
niedocisnienia ukladowego.

Klinicznie istotne niedoci$nienie bedace wynikiem przedawkowania amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego, w tym czgstego
monitorowania czynnosci serca i pluc, uniesienia konczyn oraz kontrolowania obje¢tosci
wewnatrznaczyniowej i ilosci wydalonego moczu. W celu przywrdcenia napigcia naczyn oraz
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ci$nienia tetniczego krwi uzyteczne moze by¢ zastosowanie leku zwezajacego naczynia, pod
warunkiem. Ze nie jest to przeciwwskazane, W celu przeciwdzialania blokadzie kanalow
wapniowych korzystne moze by¢ dozylne podanie glukonianu wapnia. W niektorych
przypadkach moze byé¢ pomocne plukanie zoladka. Wykazano, ze podanie wegla
aktywowanego zdrowym ochotnikom w ciagu 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny,
zmniejszalo szybko$¢ wchlaniania amlodypiny. Poniewaz amlodypina w znacznym stopniu
wiaze sie z bialkami osocza, dializa bedzie prawdopodobnie nieskuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne dyhydropirydyny
Kod ATC: C 08 CA 01

Amlodypina jest antagonista wapnia, ktéry hamuje naplyw jonéw wapnia do komorek
mie$nia sercowego i migsni gladkich naczyn. Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego
jest wynikiem bezposredniego dziatania rozkurczajgcego migsnie gladkie tetnic.

Mechanizm lagodzenia objawow dlawicy piersiowej przez amlodyping nie zostal catkowicie
wyjaséniony, ale dwa nastgpujace rodzaje dzialan sg uwzgledniane:

1) Amlodypina rozszerza t¢tniczki obwodowe , w ten sposob zmniejszajac catkowity opor
obwodowy (obciazenie nastgpcze).Odcigzenie serca prowadzi do zmniejszenia zuzycia
energii przez migsien sercowy oraz jego zapotrzebowania na tlen.

2) Mechanizm dzialania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje rozszerzenie glownych tetnic
i tetniczek wiencowych. Rozszerzenie zwigksza ilo§¢ tlenu dostarczanego do migénia
sercowego u pacjentow z dlawica piersiowg typu Prinzmetala.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym podawanie leku raz na dobg zapewnia klinicznie
istotne zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi (zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej),
utrzymujace si¢ przez 24 godziny.

Poniewaz dzialanie leku rozwija si¢ powoli, amlodypina nie jest wskazana w leczeniu ostrego
nadci$nienia t¢tniczego.

U pacjentéw z dlawica piersiowa podawanie amlodypiny raz na dobg wydtuza catkowity czas
trwania wysilku, opoznia wystapienie boélu dlawicowego i obnizenia odcinka ST o 1 mm.
Amlodypina zmniejsza zarowno cze¢sto$é napadow dlawicy, jak i zuzycie tabletek trojazotanu
glicerolu.

Badania hemodynamiczne przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz badania
kliniczne oparte na probie wysitkowej u pacjentoéw z niewydolnoscia serca stopnia I - IV
wykazaly, ze amlodypina nie powoduje pogorszenia stanu klinicznego, ocenianego na
podstawie tolerancji wysitku , wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory oraz objawow
klinicznych.

W badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE), ktérego celem byla ocena pacjentow z
niewydolno$cia serca stopnia I11 — IV wg NYHA, leczonych digoksyna, lekami
moczopednymi i inhibitorami konwertazy angiotensyny, wykazano, ze amlodypina nie
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zwigkszala ryzyka $miertelnosci ani lacznego ryzyka $miertelnosci i chorobowosci u
pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Badanie kontrolne (PRAISE 2) wykazalo, Zze amlodypina nie wywiera wplywu na catkowitg
§miertelnoé¢ ani na $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z
niewydolnoscia serca stopnia III — IV o etiologii innej niz niedokrwienna. W badaniu tym
leczeniu amlodypina towarzyszyla wigksza czgstos¢ wystgpowania obrze¢ku pluc, aczkolwiek
nie korelowala z nasileniem objawow.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych amlodypina powoli wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego. Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ amlodypiny. Catkowita biodost¢pnosc
niezmienionej substancji czynnej wynosi od 64% do 80%. Maksymalne st¢Zenie w osoczu
wystepuje w ciggu 6 do 12 godzin po podaniu leku. Objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 21
I’kg. Stala pKa dla amlodypiny wynosi 8,6. Wigzanie in vitro z biatkami osocza wynosi
okolo 98%.

Metabolizm i wydalanie
Okres pottrwania w osoczu krwi wynosi od 35 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie
stacjonarnym osiggane sa po 7 - 8 dniach leczenia.

Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana do nieczynnych metabolitow. Okolo
60% podanej dawki wydalane jest z moczem, z czego 10% w postaci niezmienione;j.

Pacjenci w podeszlym wieku
Czas do osiagniecia maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu krwi jest taki sam, jak u
0s0b miodszych.

Istnieje tendencja do zmniejszenia klirensu, co prowadzi do zwigkszenia pola powierzchni
pod krzywg (AUC) i wydluzenia okresu poltrwania w koficowej fazie eliminacji. Zalecana
dawka dla pacjentéw w podeszlym wicku jest taka sama, jak dla osoéb mlodszych, ale
konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas zwigkszania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana do nieczynnych metabolitow. 10%
zwiazku macierzystego jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Zmiany st¢zenia
amlodypiny w osoczu krwi nie korelujg ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Takich
pacjentow nalezy leczy¢ stosujac zazwyczaj zalecane dawki amlodypiny. Amlodypina nie
podlega dializie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres péltrwania amlodypiny ulega
wydluzeniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach nie wskazuja na szczegdlne zagrozenie dla ludzi. Wniosek ten opiera
si¢ na danych pochodzacych z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa oraz
danych odnosnie toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i dziatania
rakotworczego. Badania dotyczace rozmnazania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaly
opéznienie porodu, cigzki przebieg porodu i zwigkszong umieralno$¢ plodéw i noworodkéw
podczas stosowania duzych dawek.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz skladnikow pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/ PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku.
Opakowania po 30 i 60 tabletek.

6.6 Szczegolne $rodki ostroznodci dotyczgce usuwania leku
Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mepha Lda

Lagoas Park

Edificio 5-A

Piso-2

2740-298 Porto Salvo

Portugalia
8. NUMER(Y) POZWOLENIA (-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14373

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

7009 -08- 2 5
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