AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 1007/2008/01; 1008/2008/01
Rezumatul caracteristicilor prod

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Almacor 5 mg comprimate
Almacor 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Almacor S mg comprimate
Fiecare comprimat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina).

Almacor 10 mg comprimate
Fiecare comprimat contine amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipina).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi. Pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Almacor S mg comprimate
Comprimate rotunde, plate, de culoare alba.

Almacor 10 mg comprimate
Comprimate rotunde, plate, de culoare alba, marcate cu o linie de divizare pe una din fefe.
Linia mediani are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghifit usor si nu de

divizare in parti egale.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

- tratamentul hipertensiunii arteriale, ca monoterapie, sau in combinatie cu alti agenti antihipertensivi:
- tratamentul anginei stabile cronice, ca monoterapie, sau in combinatie cu alti agenti antianginosi;

- tratamentul anginei vasospastice confirmatd sau suspectatd (angina variantd sau Prinzmetal), ca
monoterapie, sau in combinatie cu alti agenti antianginosi.

4.2. Doze si mod de administrare

Adulti:

Atat pentru hipertensiune cét si pentru angind doza uzuala initiala de amlodipina este de 5 mg o data
pe zi, care poate fi crescutd maximum la 10 mg in functie de rdspunsul pacientului.

Nu este necesard ajustarea dozei de amlodipind la administrarea concomitenta de diuretice tiazidice,

beta-blocante si inhibitori de enzima de conversie.
Grupe speciale de pacienti

Copii:
Siguranta si eficacitatea utilizarii amlodipinei la copii nu a fost stabilit



Virstici
Administrarea de doze similare de Almacor la pacientii varstnici sau tineri este la fel de bine to
La varstnici se recomandi schema de administrare uzuala, dar cresterea dozei trebuie realizatd

precautie (vezi pet. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepaticd
Nu au fost stabilite recomandari cu privire la doze pentru pacientii cu insuficientd hepaticd ugoara
pani la moderatd, ca urmare stabilirea dozelor trebuie realizatd cu prudenta si trebuie inceputi de la
partea inferioard a intervalului de doze (vezi pct. 4.4 si 5.2). Farmacocinetica amlodipinei nu a fost
studiati in insuficientd hepatica severd. La pacientii cu insuficientd hepatici severd, tratamentul cu
amlodipina trebuie initiat cu cea mai micé dozé, care ulterior poate fi crescuti lent.

Insuficientd renald
Modificarile concentratiei plasmatice ale amlodipinei nu sunt corelate cu gradul insuficientei renale,
ca urmare, se recomanda dozele uzuale. Amlodipina nu este dializabila.

4.3. Contraindicatii

e hipersensibilitate la derivatii de dihidropiridina, amlodipini sau la oricare dintre excipienti

e hipotensiune arteriald severd

e soc (incluzand soc cardiogen)

e obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului sting (de exemplu, stenoza aorticd severa)
e insuficientd cardiaci instabild hemodinamic, dupa un infarct miocardic acut

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiacd

Pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie tratati cu precautie. Intr-un studiu pe termen lung, placebo
controlat, efectuat la pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasele NYHA III-IV), incidenta
raportatd a edemului pulmonar a fost mai mare in grupul tratat cu amlodipina, comparativ cu grupul la
care s-a administrat placebo (vezi pct. 5.1). Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina,
trebuic utilizate cu precautie la pacientii cu insuficientd cardiaca severd, deoarece acestea pot creste
riscul aparitiei altor evenimente cardiovasculare si mortalitatea.

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepaticé

Timpul de injumatitire plasmatica al amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficientd hepatici; nu au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Ca urmare,
tratamentul cu amlodipini trebuie initiat utilizind doze incepand de la partea inferioara a intervalului
de doze si se recomanda prudentd, atét la iniierea tratamentului, cét si la cresterea dozelor. La
pacientii cu insuficien{a hepaticd severd poate fi necesara cresterea lentd a dozelor §i monitorizarea

atenta.

Utilizarea la varstnici
La varstnici se recomandi cresterea dozelor cu prudenta (vezi pet. 4.2 51 5.2).

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renald
La pacientii cu insuficientd renald, amlodipina poate fi administratd in dozele uzuale. Modificérile
concentratiei plasmatice ale amlodipinei nu sunt corelate cu gradul insuficientei renale. Amlodipina nu

este dializabila.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente gi alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Inhibitori ai CYP3A4: administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori CYP3A4 puternici sau
moderati (inihibitori de proteazi, antifungice cu structurd azolicd, macrolide cum sunt eritromicina sau
claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoard pani la semnificativa a
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expunerii la amlodipind. Semnificatia clinici a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai
pronuntata la pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

Inductori ai CYP3A4: nu sunt disponibile date cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra W
amlodipinei. Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, preparate \..T_UL_U/
pe bazi din plante medicinale care contin sundtoare - Aypericum perforatum) poate determina scdderea
concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie utilizata cu precautie in cazul asocierii cu

inductori CYP3A4.

Nu se recomandi administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit, deoarece la unii
pacienti poate fi crescutd biodisponibilitatea, determinénd cresterea efectelor de scadere a tensiunii

arteriale.

Dantrolen (perfuzie): la animale, dupa administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de
dantrolen, se observia cazuri de fibrilatie ventricular3 letala si colaps cardiovascular in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacienti cu predispozitie pentru hipertermia
maligni si tratafi pentru hipertermie maligni, se recomanda evitarea administrérii concomitente de
blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina

Efectul amlodipinei asupra altor medicamente

Efectele de sciidere a tensiunii arteriale ale amlodipinei se cumuleaza cu efectele de scadere a tensiunii
arteriale ale altor medicamente cu proprietiti antihipertensive.

In studiile clinice de interactiune, amlodipina nu a influentat farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei,
warfarinei sau ciclosporinei.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate privind utilizarea amlodipinei in timpul sarcinii. In studiile
de reproducere la animale s-a demonstrat o toxicitate asupra reproducerii la doze foarte mari. Din acest
motiv, amlodipina va fi administratd in timpul sarcinii numai dacd beneficiile terapeutice materne

depisesc net riscurile potentiale fetale. (Vezi pct. 5.3)

Aldptarea
Nu este cunoscut dacd amlodipina este excretatd in lapte. Antagonisti de calciu similari sunt excretati
in lapte. De aceea se recomanda intreruperea alaptarii in timpul administrérii amlodipinei.

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amlodipina poate avea o influen{i mici sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daci pacientii tratati cu amlodipina prezintd ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greafa,
capacitatea de reactie poate fi afectatd. Se recomanda precautie, in special la inceputul tratamentului.

4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse ale amlodipinei sunt enumerate mai jos, clasificate pe aparate, sisteme gi organe, si
in functie de frecventd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvent (> 1/10), frecvent (> 1/100,
<1/10), mai putin frecvent (> 1/1.000, <1/100), rar (> 1/10.000, <1/1.000), foarte rar (<1/10.000),
inclusiv cazuri izolate.

Tulburdri hematologice si limfatice:

-mai putin frecvente: leucocitopenie, trombocitopenie,

Tulburari ale sistemului imunitar:

-rar: senzatie de mancirime a pielii, eruptii cutanate, angioedem si eritem multiform. Orice respiratie
zgomotoasd, dificultiti in respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor, erupfie cutanatd sau
senzatie de mancirime a pielii (mai ales pe toatd suprafata corpului), apirute brusc, trebuie imediat
raportate medicului.

Tulburdri metabolice si de nutritie:

- mai putin frecvente: hiperglicemie,

Tulburdri ale sistemului nervos:

-frecvente: cefalee, somnolenta, ameteli, astenie,



-mai putin frecvente: tulburdri de comportament, indispozitie, insomnie, iritabilitate,
neuropatie periferica, hipertonie, hipoestezie/parestezie, tremuraturi
Tulburdri oculare

-mai putin frecvente: tulburdri de vedere.

Tulburdri acustice i vestibulare

-mai putin frecvente: zgomote in urechi

Tulburdri vasculare:

-frecvente: edeme (de exemplu la nivelul gleznelor),

-mai putin frecvente: inrosirea pielii, vasculitd,

Tulburdri cardiace:

-frecvente: palpitatii

-mai putin frecvente: hipotensiune,

~foarte rare: In timpul tratamentului cu amlodipina pot apirea urmatoarele fenomene, dar care de fapt
pot fi o manifestare a bolii pentru care se face tratamentul: infarct miocardic, aritmii si dureri
precordiale.

Tulburdri respiratorii.

-mai putin frecvente: tuse

Tulburdri gastro-intestinale:

-frecvente: greatd, dureri abdominale,

-mai putin frecvente: crestere/scidere in greutate, indigestie, vérsdturi, gastrita, pancreatitd, tulburari
de tranzit intestinal, uscarea gurii, tulburari de gust

Tulburari hepato-biliare:

-foarte rare: cresterea enzimelor hepatice (in special cele asociate cu colestaza), hepatitd si icter,
necesitind uneori internare in spital.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat:

- mai putin frecvente: alopecie, decolorarea pielii

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv:

-mai putin frecvente: dureri articulare, dureri de spate, crampe musculare, mialgit,

-rare: hiperplazie gingivala,

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:

-mai putin frecvente: polachiurie,

Tulburdri ale aparatului genital si ale sanului:

-mai putin frecvente: ginecomastie, impotenta,

Tulburdri generale §i la nivelul locului de administrare:

-mai putin frecvente: stare de slabiciune, transpiratii frecvente.

4.9. Supradozaj

Supradozajul poate determina o vasodilatatie periferica excesiva, cu hipotensiune sistemicd ulterioara
si probabil prelungita.

O hipotensiune semnificativd clinic datorati supradozajului de amlodipind necesitd suport activ
cardiovascular incluzand monitorizarea frecventi a tensiunii arteriale, functiei cardiace si respiratorii,
pozitionarea pacientului in decubit dorsal cu membrele inferioare ridicate si urmarirea volumelor
circulator si urinar. Se pot folosi medicamente vasoconstrictoare pentru refacerea tonusului vascular i
a tensiunii arteriale(daci nu existd nicio contradictie pentru utilizarea lor).

In caz de hipotensiune arteriala asociati unui soc cardiogenic si vasodilatatiei arteriale, administrarea
intravenoasa de gluconat de calciu poate fi benefica.

Deoarece amlodipina este legatd de proteinele plasmatice, dializa nu are efect.

Spalitura gastrica sau administrarea de carbune activ pot fi utile in unele cazuri.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietati farmacodinramice

Grupa farmacoterapeuticd: blocante selective ale canalelor de calciu cu efecte principale vasculare;
dihidropiridine.

Codul ATC: CO8CAO01



Amlodipina este un inhibitor al fluxului de ioni de calciu (blocant de canale lente sau antdg
ioni de calciu) care inhibad fluxul transmembranar de ioni de calciu la nivelul musculatygii ARESEDINT
cardiace si vasculare.

efecte semnificativ mai mici pe muschiul cardiac decét pe musculatura netedd vasculard. Amlodipina
nu are efecte inotrop negative, reduce rezistenta vasculara renala si creste fluxul piasmatic renal.
Mecanismul prin care amlodipina are efect antianginos nu este bine determinat, dar amlodipina reduce
total ischemia prin doui actiuni :

-Dilati arteriolele periferice si astfel scade rezistenta perifericd (postsarcina), impotriva céreia inima
lupta. Alura ventriculard rimanand stabild, sciderea postsarcinii determina sciderea consumului de
energie si a necesarului de oxigen la nivelul miocardului.

-Mecanismul actiunii amlodipinei probabil cuprinde si dilatarea arterelor coronare principale si
arteriolelor coronare, atat cele normale céit si cele ischemiate. Aceasta dilatatie creste aportul
miocardic de oxigen la pacientii cu spasm arterial coronarian (angina Prinzmetal sau angina varianta)
si reduce vasoconstrictia coronariand indusi de fum.

La pacientii hipertensivi, o dozi unici zilnicd determina reducerea semnificativ clinic a tensiunii
arteriale in clino - si ortostatism pentru 24 ore. Datoritd instaldrii lente a actiunii, administrarea de
amlodipini nu determind hipotensiune acut.

La pacientii cu angina pectorald, o dozi unicd de amlodipina creste durata efortului fizic, a intervalului
de timp de instalare a crizelor anginoase, a timpului pana la aparifia unei subdeniveldri a segmentului
ST de lmm, si scade frecventa atit a atacurilor anginoase cat si a consumului tabletelor de
nitroglicerina.

Aproximativ 97,5% din amlodipina circulanta este legata de proteinele plasmatice.

Administrarea de amlodipini nu a fost asociatd cu nici un efect advers metabolic sau modificari ale
lipidelor plasmatice si se poate administra pacientilor cu astm, diabet si guta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbiie, distributie

Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita si atinge concentraia
sanguinid maximi la 6-12 ore. Biodisponibilitatea a fost estimata a fi intre 64% si 80%. Volumul de
distributie este de aproximativ 211/kg.

Studiile in vitro au demonstrat ci aproximativ 97,5% din amlodipina circulantd este legatad de
proteinele plasmatice.

Absorbtia de amlodipina nu este afectatd de consumul de alimente.

Biotransformare, eliminare:

Amlodipina este in mare parte (aproximativ 90%) metabolizata de ficat, in metaboliti inactivi, iar 10%
din compusul initial si 60% din metaboliti sunt excretati in urina.

Eliminarea din plasmi este bifazica, timpul de injumatitire final este de aproximativ 35-50 ore-
convenabil pentru administrarea in monodoza zilnica.

Timpul de atingere a platoului plasmatic este de 7-8 zile de dozaj consecutiv.

La pacientii varsinici si cei cu insuficientd hepatica, la care clearence-ul amlodipinei este scazut, o
dozai initiala mai mica poate fi necesara.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Intr-un studiu farmacocinetic efectuat pe 74 copii hipertensivi cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 17 ani
(cu 34 pacienti cu varste intre 6-12 ani si 28 pacienti cu varsta intre 13-17 ani), li s-a administrat
amlodipind in doze de 1,25 si 20 mg o datd sau de doua ori pe zi. La copiii de la 6-12 ani si la
adolescentii intre 13-17 ani, clearance-ul tipic oral a fost de 22,5-27,4 I/h, la baieti, respectiv 16,4-21,3
1/h la fete. S-a observat o variabilitate mare a expunerii intre indivizi.

Datele obtinute la copii sub 6 ani sunt limitate.

5.3. Date preclinice de siguranta



p——

(SR
/4/\‘/‘“ 'f-~

\N'v S

Datele din literaturs arata ci studiile toxicologice la animale nu releva riscuri la om in ceea é:pr’m?

siguranta din punct de vedere farmacologic, al genotoxicitatii, carcinogenicitétii. Au fost gviden gte
efecte daundtoare in studiile privind toxicitatea asupra reproducerii (durata prelungitd a ‘sﬁ}'cmu 51 Vi
travaliu prelungit la sobolani), fara efecte teratogenice directe, dar indicdnd consecinfe ale Eféq;elor
farmacodinamice. Semnificatia acestor date la om nu este cunoscuta. S

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Celulozi microcristalini + dioxid de siliciu coloidal
Manitol

Amidonglicolat de sodiu

Dibehenat de glicerol

Stearat de magneziu

.....

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate
2 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a céte 10 comprimate

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Antibiotice

Str. Valea Lupului nr.1, 707410 Iasi,

Romania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Almacor 5 mg, comprimate

1007/2008/01

Almacor 10 mg, comprlmate

1008/2008/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Almacor 5 mg, comprimate

Autorizare 12 09.2008

Almacor 1(] mg, comprlmate

Autorizare 12.09.2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tunie 2012



