REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tenox 5 mg comprimate
Tenox 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine amlodipina 5 mg sau 10 mg, sub forma de maleat de amlodipina
6,42 mg sau 12,84 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
Comprimate albe, rotunde, usor biconvexe, cu margini tesite, cu incizie pe una dintre fete.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1  Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala
Angina pectorald cronica stabild
Angina vasospasticd (Prinzmetal).

42  Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza zilnica initiald uzuald in hipertensiunea arteriald i in angina pectorala este de 5 mg o
data pe zi. Doza poate fi crescutd pana la doza maxima de 10 mg, in functie de raspunsul
individual al pacientului la tratament.

La pacientii hipertensivi, amlodipina a fost utilizatd in asociere cu un diuretic tiazidic,
alfa-blocant, beta-blocant sau un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei.

Pentru tratamentul anginei pectorale, Tenox poate fi utilizat in monoterapie sau in

asociere cu alte medicamente antianginoase, la pacientii cu angina pectorala refractara

la nitrati si/sau in asociere cu o doza adecvata de beta-blocante.

Nu este necesara ajustarea dozei de Tenox 1n cazul administrarii concomitente de diuretice
tiazidice, beta-blocante si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei.

Grupe speciale de populatie




Varstnici

Tenox administrat Tn doze similare la pacienti varstnici si la pacientii tineri, este la fel de
bine tolerat. La pacientii varstnici sunt recomandate schemele de tratament standard, insa
cresterea dozelor necesita precautie (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu au fost inca stabilite recomandari de doze la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
pana la moderata; prin urmare alegerea dozei necesitd precautie iar initierea tratamentului
necesitd doze minime (vezi pct. 4.4 si 5.2). Farmacocinetica amlodipinei nu a fost inca
studiatd in cazul insuficientei hepatice severe. La pacientii cu insuficientd hepatica severa,
initierea tratamentului trebuie facuta cu doza minima, iar cresterea dozei trebuie efectuata in
doze mici.

Insuficienta renala

Modificarile concentratiei plasmatice a amlodipinei nu sunt corelate cu gradul
insuficientei renale, prin urmare se recomanda tratamentul cu doze uzuale.
Amlodipina nu se poate elimina prin dializa.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu hipertensiune arterialda cu vdarsta cuprinsa intre 6 si 17 ani Doza
orala recomandata in hipertensiune arteriald la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
6 si 17 ani este de 2,5 mg o data pe zi in inifierea tratamentului, care poate fi crescuta pana
la 5 mg o data pe zi, daca valorile {inta ale tensiunii arteriale nu sunt atinse dupa 4
sdptamani de tratament. Administrarea de doze mai mari de 5 mg pe zi nu au fost studiate
la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1 s15.2).

Copii cu varsta sub 6 ani
Nu exista date disponibile.

Mod de administrare
Comprimat pentru administrare orala.

4.3 Contraindicatii

Amlodipina este contraindicata la pacientii cu:

- hipersensibilitate la derivatii de dihidropiridind, substanta activa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;

- hipotensiune arteriald severa;

- soc (inclusiv soc cardiogen);

- obstructia cdii de ejectie a ventriculului stdng (de exemplu, stenoza aortica de grad
inalt);

- insuficienta cardiaca instabild hemodinamic dupd infarct miocardic acut.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea amlodipinei in tratamentul crizei hipertensive nu au fost
stabilite.

Pacienti cu insuficienta cardiaca
Pacienti cu insuficienta cardiaca trebuie tratati cu precautie. Intr-un studiu de lunga durata,




controlat cu placebo, la pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasa NYHA III si IV),
incidenta raportata a edemului pulmonar a fost mai mare la grupul tratat cu amlodipina, in
comparatie cu grupul tratat cu placebo (vezi pct. 5.1). Blocantele canalelor de calciu,
inclusiv amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva, deoarece acestea pot creste riscul de evenimente cardiovasculare ulterioare si
mortalitatea.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al amlodipinei este prelungit iar valorile
ASC sunt crescute la pacientii cu insuficienta hepatica; recomandarile privind schema de
tratament nu au fost stabilite. Prin urmare, tratamentul cu amlodipina necesita precautie si
doze mici, atat la initierea tratamentului cat si la cresterea dozei. La pacientii cu insuficienta
hepatica severa poate fi necesara cresterea treptatd a dozelor i monitorizare atenta.

Utilizare la pacientii varstnici
La varstnici, cresterea dozelor trebuie efectuatad cu atentie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Utilizarea in insuficienta renala

La acesti pacienti amlodipina poate fi administratd in doze uzuale. Modificarile
concentratiei plasmatice a amlodipinei nu sunt corelate cu gradul insuficientei renale.
Amlodipina nu se poate elimina prin dializa.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica
practic ,,fard sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra amlodipinei

Inhibitori CYP3A4

Utilizarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau cu activitate moderata
asupra CYP3A4 (inhibitori ai proteazelor, antifungice azolice, macrolide, cum sunt
eritromicina sau claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina cresteri
semnificative ale concentratiei plasmatice a amlodipinei. Efectele clinice ale acestei cresteri
a concentratiei plasmatice a amlodipinei pot fi mai accentuate la varstnici.

Astfel, poate fi necesard monitorizarea clinica si ajustarea dozei.

Inductori ai CYP3A4

Dupa administrarea concomitentd a inductorilor cunoscuti ai CYP3A4, concentratia
plasmatica a amlodipinei poate varia. Prin urmare, trebuie monitorizata tensiunea arteriala si
trebuie luata in considerare reglarea dozei atat in timpul, cét si dupa administrarea
concomitenta, in special cu inductori puternici CYP3A4 (de exemplu rifampicind, hypericum
perforatum).

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandata,
deoarece biodisponibilitatea amlodipinei poate fi crescuta la unii pacienti, determinand
potentarea efectelor de scadere a tensiunii arteriale.

Dantrolen (perfuzie)
La animale, au fost observate cazuri letale de fibrilatie ventriculara si colaps cardiovascular



asociate cu hiperkaliemie atunci cand verapamilul si dantrolenul au fost administrate
intravenos. La pacientii susceptibili de hipertermie maligna si in abordarea terapeutica a
hipertermiei maligne, se recomanda evitarea administrarii concomitente a blocantelor
canalelor de calciu, cum este amlodipina, din cauza riscului de hiperkaliemie.

Efectele amlodipinei asupra altor medicamente
Efectele amlodipinei de scadere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de scadere a
tensiunii arteriale ale altor medicamente antihipertensive.

Tacrolimus: Exista riscul cresterii nivelului sanguin de tacrolimus atunci cand se
administreaza concomitent cu amlodipina, dar mecanismul farmacocinetic al acestei
interactiuni nu este inteles pe deplin. Pentru a evita toxicitatea tacrolimusului, administrarea
de amlodipina la un pacient tratat cu tacrolimus necesitd monitorizarea nivelului sanguin
tacrolimus si ajustarea dozei de tacrolimus, atunci cand este cazul.

Claritromicina: Claritromicina este un inhibitor al CYP3A4. Exista un risc crescut de
hipotensiune la pacientii care primesc claritromicind cu amlodipind. Se recomanda
monitorizarea atentd a pacientilor atunci cand amlodipina este administratd concomitent cu
claritromicina.

Mecanica tinta a Rapamicinei (mTOR) inhibitori: Inhibitorii mTOR precum sirolimus,
temsirolimus si everolimus sunt substraturile CYP3A. Amlodipina este un inhibitor slab al
CYP3A. La utilizarea concomitenta cu inhibitori mTOR, amlodipina poate creste expunerea
inhibitorilor mTOR.

Ciclosporina: Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase cu
ciclosporina si amlodipina la voluntari sdnatosi sau alte populatii cu exceptia pacientilor cu
transplant renal, unde au fost observate cresteri variabile de concentratie , (media 0%-40%)
de ciclosporind. Trebuie avutd in vedere monitorizarea nivelului ciclosporinei la pacientii cu
transplant renal pe amlodipina, iar reducerea dozei de ciclosporina ar trebui sa fie necesara.

Simvastatin: Administrarea concomitentd de doze multiple de amlodipina 10 mg cu 80 mg
simvastatina a determinat o crestere de 77% a expunerii la simvastatina, comparativ cu
simvastatina in monoterapie. Limitarea dozei de simvastatina la pacientii pe amlodipina pana
la 20 mg pe zi.

In studiile de interactiune clinica, amlodipina nu a afectat farmacocinetica atorvastatinei,
digoxinei sau warfarinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii amlodipinei in timpul sarcinii la om nu a fost stabilita.

In studiile efectuate la animale, toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost

observata la doze mari (vezi pct. 5.3).

Utilizarea in timpul sarcinii este recomandata doar dacad nu exista o alternativa mai sigura
de tratament si atunci cand afectiunea tratata reprezinta risc mai mare pentru mama si fat.

Alaptare



Amlodipina este excretatd in laptele uman. Proportia din doza materna primita de cétre copil
a fost estimat cu un interval interquartil de 3-7%, cu un maxim de 15%. Efectul amlodipinei
asupra sugarilor nu este cunoscut. Decizia privind continuarea/intreruperea alaptarii sau
continuarea/intreruperea terapiei cu amlodipina trebuie luata luand in considerare beneficiile
alaptarii la copil si beneficiile terapiei cu amlodipina pentru mama.

Fertilitatea

La unii pacienti tratati cu inhibitori ai canalelor de calciu au fost observate modificari
biochimice reversibile la nivelul capului spermatozoidului. Datele clinice sunt insuficiente
in ceea ce priveste efectul potential al amlodipinei asupra fertilitatii. Intr- un studiu
efectuat la sobolan, s-au observat efecte adverse asupra fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amlodipina poate avea o influentd usoara pana la moderata asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca pacientii in tratament cu amlodipina
prezinta ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata, capacitatea de reactie poate fi
modificatd. Se recomanda precautie, n special la initierea tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului sunt somnolenta,
ameteli, cefalee, palpitatii, eritem facial, dureri abdominale, greatd, edem maleolar, edem si
fatigabilitate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse ce pot aparea in cursul tratamentului cu amlodipina se clasifica in
urmatoarele grupe, in functie de frecventa:

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 si <1/10)

- Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

- Rare (>1/10000 si <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000).

- cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse

Tulburari Foarte rare Leucocitopenie,

hematologice si trombocitopenie

limfatice

Tulburari ale sistemului Foarte rare Reactii alergice

imunitar

Tulburari metabolice si Foarte rare Hiperglicemie

de nutritie

Tulburari psihice Mai putin frecvente Insomnie, modificari ale
dispozitiei (inclusiv
anxietate), depresie




Rare Confuzie

Tulburiri ale sistemului Frecvente Somnolenta, ameteli,
nervos cefalee (in special la initierea
tratamentului)
Mai putin frecvente Tremor, disgeuzie,

sincopa, hipoestezie, parestezie

Foarte rare Hipertonie, neuropatie
eriferica

Cu frecventd necunoscutd [Tulburare extrapiramidala

Tulburari oculare Frecvente Tulburari de vedere
(inclusiv diplopie)
Tulburiri acustice si Mai putin frecvente Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Frecvente Palpitatii
Mai putin frecvente Aritmie (inclusiv bradicardie,

tahicardie ventriculara si
fibrilatie atriald)

Foarte rare Infarct miocardic
Tulburari vasculare Frecvente Eritem facial
Mai putin frecvente Hipotensiune arteriala
Foarte rare Vasculitd
Tulburari respiratorii, Frecvente Dispnee
toracice si mediastinale Mai putin frecvente Tuse, rinita
Tulburari Frecvente Durere abdominala, greata,
gastrointestinale dispepsie, tulburari de tranzit
intestinal (inclusiv diaree si
constipatie)
Mai putin frecvente Varsaturi,
xerostomie
Foarte rare Pancreatita, gastrita,
hiperplazie gingivala
Tulburari hepatobiliare Foarte rare Hepatita, icter, cresterea
concentratiilor enzimelor
hepatice *
Afectiuni cutanate si Mai putin frecvente )Alopecie, purpura,
ale tesutului decolorare cutanata,
subcutanat hiperhidroza, prurit,

eruptie cutanata
tranzitorie, exantem,
urticarie




Foarte rare Angioedem, eritem polimorf,
dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-

Johnson, edem Quincke,
fotosensibilitate

Cu frecventad necunoscutd [Necroza epidermica toxica

Tulburari musculo- Frecvente Edem maleolar, crampe
scheletice si ale musculare
tesutului conjunctiv i _
Mai putin frecvente Artralgie, mialgie,

, dorsalgie
Tulburari renale si ale cailor Mai putin frecvente Tulburari de mictiune, nicturie,
urinare polakiurie
Tulburari ale aparatului Mai putin frecvente Impotentd, ginecomastie
genital si
sanului
Tulburiri generale si la nivelul |[Foarte frecvente Edem
locului de Frecvente Fatigabilitate, astenie
administrare Mai putin frecvente Durere toracica,

durere, stare de rau
Investigatii Mai putin frecvente Cresterea greutatii
diagnostice corporale, scaderea

greutdtii corporale

*1n general 1n asociere cu colestaza

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta.
Acesta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate,
prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md
sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9 Supradozaj
La om, experienta privind supradozajul intentionat cu amlodipind este limitata.

Simptome

Datele disponibile sugereaza ca supradozajul poate determina o vasodilatatie periferica
excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. A fost raportata hipotensiune arteriala marcata si
prelungitd pana la soc, inclusiv cu evolutie letala.

Edemul pulmonar non-cardiogen a fost raportat rar ca o consecinta a supradozajului cu
amlodipind, care se poate manifesta cu un debut intarziat (24-48 ore dupa ingestie) si necesitd
suport ventilator. Masurile de resuscitare precoce (inclusiv supraincarcarea cu lichide) pentru
a metine perfuzia si debitul cardiac pot fi factori precipitanti.


http://www.amdm.gov.md/
mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md

Tratament

Hipotensiunea arteriald clinic semnificativa necesita suport cardiovascular activ,
inclusiv monitorizarea frecventa a functiei cardiace si respiratorii, ridicarea
extremitatilor si supravegherea volumului circulator si a diurezei.

Administrarea unui vasoconstrictor poate fi utila pentru corectarea tonusului vascular si a
tensiunii arteriale, cu condifia sa nu existe nici o contraindicatie pentru utilizarea acestuia.
Administrarea intravenoasa de gluconat de calciu poate fi utild pentru contracararea
efectelor blocarii canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in anumite cazuri de supradozaj. La voluntarii sanatosi,
utilizarea carbunelui activat intr-o perioada de pana la 2 ore dupa administrarea
medicamentului, a determinat scaderea ratei de absorbtie a amlodipinei.

Deoarece amlodipina se leaga in proportie foarte mare de proteinele plasmatice, este putin
probabil ca dializa sa fie eficace.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: blocante selective ale canalelor de calciu cu efecte
preponderent vasculare, codul ATC: CO8CAO0L.

Mecanism de actiune

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu, din grupul dihidropiridinei
(blocant al canalelor lente sau antagonist al ionului de calciu) si inhiba influxul ionilor de
calciu prin membrana celulara a fibrelor musculare netede cardiace i vasculare.

Efecte farmacodinamice

Mecanismul de actiune antihipertensiva este determinat de efectul relaxant direct al
amlodipinei asupra muschiului neted vascular. Mecanismul exact al actiunii in angina
pectorald nu este cunoscut in totalitate, insd se considera ca efectul antiischemic al
amlodipinei este determinat de doud mecanisme:

1.  Amlodipina dilata arteriolele periferice si astfel scade rezistenta periferica totala
(postsarcind) Tmpotriva careia functioneaza inima. Deoarece frecventa cardiaca nu se
modifica, scaderea sarcinii inimii reduce consumul de energie si necesarul de oxigen al
miocardului.

2. Mecanismul de actiune al amlodipinei implica, probabil, si dilatarea arterelor si
arteriolelor coronare, atat in zonele miocardice normale, cat si in zonele cu ischemie.
Dilatarea vaselor coronare creste aportul miocardic de oxigen la pacientii cu spasm arterial
coronar (angind Prinzmetal sau angind pectorald varianta).

La pacientii cu hipertensiune arteriala, administrarea amlodipinei o data pe zi determina
scaderea clinic semnificativa a tensiunii arteriale (atat in clinostatism, cat si In ortostatism)
pentru o perioada de 24 ore. Datorita debutului lent al actiunii, hipotensiunea arteriala acuta
nu reprezintd o caracteristica a tratamentului cu amlodipina.

La pacientii cu angina pectorald, administrarea de amlodipina in doza zilnicd unica
prelungeste timpul total de efort, intarzie aparitia episodului anginos si a subdenivelarii



segmentului ST cu 1 mm, si scade atat frecventa episoadelor anginoase, cat si
necesitatea administrarii comprimatelor care contin nitroglicerina.

Tratamentul cu amlodipind nu a fost asociat cu vre-un efect advers metabolic sau cu
modificari ale lipidemiei, astfel incat amlodipina poate fi utilizata la pacientii cu astm
bronsic, diabet zaharat si guta.
Eficacitate si siguranta clinica

Utilizarea amlodipinei la pacientii cu boala arteriala coronariand
Eficacitatea amlodipinei in prevenirea evenimentelor clinice la pacientii cu boala

coronariana (BC) a fost evaluata intr-un studiu independent, multicentric, randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo la 1997 pacienti: Comparison of Amlodipine vs.

Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT). Dintre pacienti, 663 au fost
tratati cu amlodipind 5-10 mg, 673 pacienti au fost tratati cu enalapril 10-20 mg, si 655
pacienti au fost tratati cu placebo, in plus fata de tratamentul standard cu statine, beta-
blocante, diuretice si acid acetilsalicilic, pentru o perioada de 2 ani. Rezultatele principale
privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 1. Rezultatele indica faptul ca tratamentul cu

amlodipina a fost asociat cu mai putine spitalizari pentru angind pectorala si mai putine
proceduri de revascularizare la pacienti cu BC.

Tabel 1. Incidenta rezultatelor clinic semnificative in studiul CAMELOT

Frecventa evenimentelor cardiovasculare, Amlopidina comparativ cu placebo

nr, (%)

Rezultate Amlopidina  |Placebo Enalapril Risc relativ. ~ [Valoare P
(95% 1)

Criteriul final principal de evaluare

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

adverse 0,88)

cardiovascul

are

Criterii individuale

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

are 0,98)

coronariana

Spitalizare 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- 0,002

pentru 0,82)

angind

ectorald

IM non-letal 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- 0,37
1,46)

Accident 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,50 (0,19- 0,15

\vascular 1,32)

cerebral sau

AIT

Deces de cauzda 5 (0,8) 2 (0,3) 5 (0,7) 2,46 (0,48- 0,27

cardiovascul 12,7)

ara




Spitalizare 3(0,5) 5 (0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-  [0,46

pentru ICC 2,47)

Stop cardiac 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
resuscitat

Boala 5 (0,8) 2 (0,3) 8 (1,2) 2,6 (0,50- 0,24
vasculara 13,4)

periferica nou

diagnosticata

Abrevieri: ICC=insuficienta cardiaca congestiva; [i= interval de incredere; IM=infarct
miocardic; AlT=accident ischemic tranzitoriu.

Utilizare la pacientii cu insuficienta cardiaca

Studiile de hemodinamica si studiile clinice controlate prin efort fizic la pacienti cu
insuficienta cardiaca clasa NYHA II-IV au aratat ca amlodipina nu a determinat
deteriorarea starii clinice, determinata prin toleranta la efort, fractia de ejectie
ventriculara stanga si simptomatologie clinica.

Un studiu clinic controlat cu placebo (PRAISE) in care au fost evaluati pacienti cu
insuficienta cardiacd clasd NYHA III-IV in tratament cu digoxind, diuretice si inhibitori

ECA, a aratat ca amlodipina nu a crescut riscul de mortalitate generald sau parametrul
combinat mortalitate si morbiditate generala la pacientii cu insuficientd cardiaca.

Intr-un studiu clinic de urmdrire, de lunga durat, controlat cu placebo (PRAISE 2) la
pacienti cu insuficientd cardiacd clasa NYHA III si IV fara simptome clinice sau diagnostic
de boald ischemicd asociata, in tratament cu doze stabile de inhibitori ECA, digitala si
diuretice, tratamentul cu amlodipina nu a prezentat vreun efect asupra mortalitatii generale
sau cardiovasculare. In cadrul aceluiasi grup de populatie, utilizarea amlodipinei a fost
asociata cu o crestere a incidentei edemului pulmonar.

Tratament de preventie al infarctului miocardic (studiul ALLHAT)

Un studiu clinic randomizat, dublu orb, privind morbiditatea-mortalitatea,
“Antihypertensive and Lipid-Lowering Tratament to Prevent Heart Attack Trial”
(ALLHAT) a comparat tratamente cu medicamente noi: amlodipina 2,5-10 mg/zi (blocant
al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor ECA) ca terapie de prima
intentie, comparativ cu tratamentul cu diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi, in
hipertensiune arteriald usoard pana la moderata.

Un numar total de 33.357 pacienti hipertensivi in varstd de 55 ani sau mai mult au fost
randomizati $i au urmat un tratament pentru o perioada medie de 4,9 ani.

Pacientii au prezentat cel putin un factor aditional de risc de BCV, incluzand: infarct
miocardic in antecedente sau accident vascular cerebral (>6 luni inainte de intrarea in
studiu) sau diagnostic documentat de altd afectiune cardiovasculara aterosclerotica (per total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), HDL-C <35 mg/dl (11,6%), hipertrofie ventriculara
stangd diagnosticata electrocardiografic sau ecocardiografic (20,9%), statut de fumator in
momentul inrolarii (21,9%).

Criteriul de evaluare final principal al studiului a fost combinat, incluzadnd boald coronariana
letala sau infarct miocardic non-letal. Nu a fost observata nici o diferentd semnificativa in



cadrul criteriului de evaluare final principal intre terapia cu amlodipina si cea cu
clortalidona: RR 0,98, IA=95% (0,90-1,07) p=0,65. in cadrul criteriilor secundare de
evaluare, incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui criteriu cardiovascular
combinat) a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu amlodipind, comparativ cu grupul
tratat cu clortalidona (10,2% comparativ cu 7,7%, RR 1,38, 11=95% [1,25-1,52] p<0,001).
Cu toate acestea, nu a existat o diferenta semnificativa din punct de vedere al mortalitatii de
orice cauza intre terapia cu amlodipini si cea cu clortalidona. RR 0.96 11=95% [0,89-1,02]
p=0,20.

Copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani si peste)

Intr-un studiu la care au participat 268 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17
ani cu hipertensiune arteriala predominant secundara, comparatia intre dozele de amlodipina
de 2,5 mg si 5,0 mg si placebo, a aratat cd ambele doze de amlodipina au redus semnificativ
tensiunea arteriala sistolica in comparatie cu placebo. Diferenta intre cele doua doze de
amlodipina nu a fost statistic semnificativa.

Efectele pe termen lung ale amlodipinei asupra cresterii, pubertatii si dezvoltarii generale
nu au fost studiate. Eficacitatea tratamentului cu amlodipina la copii pe termen lung
privind reducerea morbiditatii $i mortalitatii cardiovasculare in perioada adulta nu a fost,
de asemenea, studiata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia, distributia si legarea de proteinele plasmatice

Dupa administrarea orald a dozelor recomandate, amlodipina este bine absorbitd, cu
concentratii maxime atinse intr-o perioada de 6-12 ore de la administrare.
Biodisponibilitatea absoluta este de 64% pana la 80%. Volumul aparent de distributie

este de aproximativ 21 1/kg greutate corporala. Studiile in vitro au aratat ca aproximativ
97,5% din amlodipina circulantd este legata de proteinele plasmatice.

Absorbtia amlodipinei nu este influentata de consumul de alimente.

Metabolizare/eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 35-50 ore si este in
concordantad cu administrarea unica zilnicd. Amlodipina este in mare parte metabolizata
hepatic, rezultaind metaboliti inactivi, care sunt excretati in urina : 10% sub forma de
substanta nemodificata si 60% sub forma de metaboliti.

Utilizare in insuficienta hepatica

Datele clinice privind administrarea amlodipinei la pacientii cu insuficientd hepatica sunt
foarte limitate. Pacientii cu insuficienta hepatica prezintd un clearance scazut al
amlodipinei, care determind un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare prelungit si
o crestere a ASC de aproximativ 40—-60%.

Utilizare la varstnici

Timpul necesar pentru a atinge valorile concentratiilor plasmatice maxime ale amlodipina
este similar cu cel observat la pacientii mai tineri. Clearance-ul amlodipinei are tendinta de
scadere, ceea ce determina cresterea ASC si a timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
la pacientii varstnici. Cresterea ASC si a timpului de Tnjumatatire prin eliminare la paciengii
cu insuficienta cardiaca congestiva au fost conform asteptarilor, pentru grupa de varsta



studiata.

Utilizare la copii si adolescenti

Un studiu de farmacocinetica, efectuat pe grupe de varsta, a inclus 74 de copii si adolescenti
hipertensivi cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani (cu 34 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6
si 12 ani si 28 pacienti cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani), tratati cu amlodipina in doze
cuprinse intre 1,25 mg si 20 mg, administrate o datd sau de doua ori pe zi. La copiii cu
varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 ani si 17 ani,
clearance-ul oral standard (CL/F) a fost de 22,5 si, respectiv, 27,4 1/ora la copiii si
adolescentii de sex masculin si de 16,4 si, respectiv, 21,3 1/ora copiii si adolescentii de sex
feminin. A fost observata o variabilitate mare individuala a concentratiilor plasmatice.
Datele raportate pentru copiii cu varsta sub 6 ani sunt limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani i soareci au
ardtat intarzierea momentului nasterii, prelungirea duratei travaliului si reducerea
supravietuirii puilor, In cazul administrarii de doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat
dozele recomandate la om, exprimate in mg/kg.

Influenta asupra fertilitatii

La sobolanii tratati cu amlodipind (masculi tratati timp de 64 zile si administrare la femele
timp de 14 zile inainte de imperechere) in doze de 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimati in mg/m2) nu a fost observata influentarea fertilitatii. Intr-un
alt studiu efectuat la sobolani in care sobolanii masculi au fost tratati cu amlodipina besilat
timp de 30 de zile, in doze comparabile cu dozele recomandate la om exprimate in mg/kg,
au fost observate scaderi ale concentratiilor plasmatice de hormon de stimulare foliculara si
testosteron, scaderea densitatii spermei i scaderea numarului de spermatozoizi maturi si
celule Sertoli.

Carcinogeneza, mutageneza

La sobolanii §i soarecii carora li s-administrat oral amlodipina timp de doi ani, la
concentratii echivalente cu doze zilnice de 0,5 mg/kg si zi, 1,25 mg/kg si zi s1 2,5 mg/kg si
zi, nu au fost observate efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soareci,
similara cu, iar la sobolani de doua ori mai mare* decat doza zilnica maxima recomandata la
om — de 10 mg, exprimatd in mg/m?2) a fost aproximativ egala cu doza maxima toleratd la
soareci, dar nu si cu doza maxima tolerata la sobolani.

Studiile de mutagenitate nu evidentiat efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau
cromozomilor.

* Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Celuloza microcristalina (E 460)
Amidon de porumb pregelatinizat
Amidon glicolat de sodiu



Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu ( E 470b)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

48 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (folie Al folie OPA/AI/PVC): 30 comprimate 5 mg (3 blistere a cate 10
comprimate), in cutie.

Blister (folie Al folie OPA/AI/PVC): 30 comprimate 10 mg (3 blistere a cate 10
comprimate), in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

5mg - 26438
10 mg - 26439

9. DATA AUTORIZARII
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/




