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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amlodipina Helcor 5 mg comprimate
Amlodipina Helcor 10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Amlodipina Helcor 5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina).

Amlodipinad Helcor 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

Amlodipind Helcor 5 mg comprimate

Comprimate lenticulare, de culoare alba sau aproape albad, marcate pe una din fete "Am 5", iar pe cealalta
fatd o linie mediana.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor i nu de divizare in
doze egale.

Amlodipinad Helcor 10 mg comprimate

Comprimate lenticulare, de culoare alba sau aproape alba, marcate pe una din fete "Am 10", iar pe cealalta
fatd o linie mediana.

Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi Inghitit usor si nu de divizare in
doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala esentiala.
Angina pectorala cronica stabild si angina pectorald vasospastica.

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie administrate cu o cantitate de lichid (de exemplu, un pahar cu apa) cu sau fara

alimente.

Adulti



Pentru tratamentul hipertensiunii arteriale si al anginei pectorale, doza initiald este de 5 mg amlodipina, o
data pe zi. Daca efectul terapeutic dorit nu poate fi obtinut in 2-4 saptamani, doza poate fi crescuta la un
maximum de 10 mg pe zi (administrat in doza unicd), in functie de raspunsul terapeutic al pacientului.
Amlodipina poate fi utilizata atat iTn monoterapie, cat si in asociere cu alte medicamente antianginoase la
pacientii care suferd de angina pectorala.

Copii §i adolescenti cu hipertensiune arteriald cu varsta intre 6 si 17 ani

Doza orala initiald recomandata in tratamentul hipertensiunii arteriale la copii si adolescenti cu varsta intre 6
si 17 ani este de 2,5 mg odata pe zi, crescutd la 5 mg odata pe zi daca valoarea tinta a tensiunii arteriale nu
este atinsa dupa 4 saptamani. Dozele mai mari de 5 mg pe zi nu au fost studiate la copii si adolescenti(vezi
pct. 5.1 si 5.2). Efectul amlodipinei asupra tensiunii arteriale la copiii cu varsta sub 6 ani nu este cunoscut.
Doza de 2,5 mg nu poate fi obtinuta cu Amlodipina Helcor 5 mg deoarece aceste comprimate nu sunt
fabricate pentru a putea fi divizate in doud parti egale.

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici se recomanda doza uzuald, dar se recomanda prudenta in cazul cresterii dozei (vezi
punctul 5.2).

Pacienfi cu insuficienta renald
Se recomanda doza uzuala (vezi punctul 5.2). Amlodipina nu se poate elimina prin dializa. La pacientii care
efectueaza sedinte de hemodializa amlodipina trebuie administrata cu deosebita prudenta.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nu a fost stabilita schema de dozaj la pacientii cu insuficienta hepatica. De aceea, amlodipina trebuie
administratd cu prudenta (vezi punctul 4.4).

4.3 Contraindicatii

Amlodipina este contraindicata la pacientii cu:
- hipersensibilitate la derivati dihidropiridinici, la amlodipina sau la oricare dintre excipienti
- hipotensiune arteriala severa
- soc (inclusiv soc cardiogen)
- obstructie la nivelul caii de ejectie a ventriculului stang (de exemplu stenoza aortica cu grad mare)
- insuficienta cardiaca instabila hemodinamic post infarct miocardic acut
- angind pectorald instabila

4.4  Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare
Siguranta si eficacitatea amlodipinei 1n criza hipertensiva nu au fost stabilite.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca

Pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie tratati cu prudentd. Un studiu de lunga durata placebo controlat care
a inclus pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasa NYHA III si IV) a aratat o incidenta crescutd a
cazurilor de edem pulmonar in grupul pacientilor tratati cu amlodipind comparativ cu grupul placebo, dar
aceasta nu a fost asociata cu o agravare a insuficientei cardiace (vezi punctul 5.1).

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica
Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit la pacientii cu insuficientd hepatica; nu au
fost stabilite recomandari de dozaj. De aceea, amlodipina trebuie administratd cu prudenta la acesti pacienti.

Utilizarea la pacientii vdrstnici
La pacientii varstnici, se recomanda prudenta in cazul cresterii dozelor (vezi punctul 5.2).

Utilizarea la pacientii cu insuficienta renala
La acesti pacienti amlodipina poate fi utilizatd Tn doze normale. Modificarile concentratiilor plasmatice ale
amlodipinei nu sunt corelate cu gradul de insuficienta renald. Amlodipina nu este dializabila.

2



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Inhibitorii izoenzimei 3A4 a citocromului P 450: administrarea concomitentd a eritromicinei (inhibitor CYP
3A4) la pacienti tineri si a diltiazemului la varstnici a determinat cresterea concentratiei plasmatice de
amlodipina cu 22% si, respectiv 50%. Totusi, relevanta clinica a acestor observatii este incerta. Nu se poate
exclude posibilitatea ca inhibitorii puternici ai CYP 3A4 (de exemplu: ketoconazol, itraconazol, ritonavir) sa
creasca concentratia plasmatica a amlodipinei mai mult decét diltiazemul. Amlodipina trebuie utilizata cu
precautie in caz de asociere cu inhibitori CYP 3A4. Totusi, nu au fost raportate reactii adverse ca urmare a
unor astfel de interactiuni.

Inductorii izoenzimei 3A4 a citocromului P 450: nu sunt disponibile date cu privire la efectul inductorilor
3A4 asupra amlodipinei. Administrarea concomitentad de inductori CYP 3A4 (de exemplu rifampicina,
preparate pe baza de plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum)) poate determina scaderea
concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie utilizata cu precautie in cazul asocierii cu
inductori CYP 3A4.

Nu se recomanda administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit deoarece la unii pacienti
poate fi crescuta biodisponibilitatea, rezultand cresterea efectelor de scadere a presiunii sanguine.

In studiile de interactiune cimetidina, aluminiul/magneziul (antiacide) si sildenafilul nu au afectat
farmacocinetica amlodipinei.

Efectul amlodipinei asupra altor medicamente
Prin administrarea concomitenta a amlodipinei cu alte medicamente antihipertensive, efectul antihipertensiv
se cumuleaza.

Tn studiile de interactiune amlodipina nu a influentat farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, alcoolului
etilic, warfarinei sau ciclosporinei.

Amlodipina nu determina modificari ale parametrilor de laborator.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

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

Studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la sobolan nu au demonstrat efecte toxice cu exceptia
intarzierii datei nasterii si a prelungirii travaliului la doze de 50 de ori mai mari decat dozele maxime
recomandate la om.

Utilizarea 1n timpul sarcinii este recomandata doar daca nu exista o alternativa mai sigura si atunci cand
afectiunea Insdsi reprezintd risc mai mare pentru mama si fat.

Alaptarea

Nu se stie daca amlodipina se excretd in laptele matern. O decizie privind continuarea/intreruperea aldptarii
sau continuarea/intreruperea tratamentului cu amlodipina trebuie luata {inand cont de beneficiul alaptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului cu amlodipind pentru mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Amlodipina poate avea o influentd usoara sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a

folosi utilaje. Daca pacientii sub tratament cu amlodipina prezintd ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata,
capacitatea de a reactiona poate fi afectata.



4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate in timpul tratamentului cu amlodipina cu

urmatoarele frecvente:
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)

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

Leucocitopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare

Reactii alergice

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Insomnie, modificari ale
dispozitiei (inclusiv anxietate),

depresie
Rare Confuzie
Tulburiri ale sistemului nervos Frecvente Somnolentd, ameteli, cefalee (in

special la inceputul tratamentului)

Mai putin frecvente

Tremor, disgeuzie, sincopa,
hipoestezie, parestezie

Foarte rare

Hipertonie, neuropatie periferica

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburéri de vedere (inclusiv

diplopie)
Tulburari acustice si vestibulare Mai putin frecvente | Tinitus
Tulburiri cardiace Mai putin frecvente | Palpitatii

Foarte rare

Infarct miocardic, aritmie
(inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculard si fibrilatie atriala)

Tulburari vasculare

Frecvente

Hiperemie faciala

Mai putin frecvente

Hipotensiune arteriala

Foarte rare Vasculita
Tulburari respiratorii, toracice si Mai putin frecvente | Dispnee, rinita
mediastinale Foarte rare Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Durere abdominala, greata

Mai putin frecvente

Varséturi, dispepsie, tulburari de
tranzit intestinal (inclusiv diaree si
constipatie), xerostomie

Foarte rare

Pancreatitd, gastritd, hiperplazie
gingivalad

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare

Hepatita, icter, cresterea valorilor
serice ale enzimelor hepatice*

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente

Alopecie, purpura, modificarea
culorii tegumentului ,
hiperhidroza, prurit, eruptie
cutanata tranzitorie, exantem

Foarte rare

Angioedem, eritem polimorf,
urticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-Johnson, edem
Quincke, fotosensibilitate




Tulburari musculo-scheletice si ale | Frecvente Tumefierea gleznei

tesutului conjunctiv Mai putin frecvente | Artralgie, mialgie, crampe
musculare, dorsalgie

Tulburari renale si ale cailor Mai putin frecvente Tulburari de mictiune, nicturie,

urinare cresterea frecventei mictiunilor

Tulburari ale aparatului genital si Mai putin frecvente Impotenta, ginecomastie
sanului

Tulburiri generale si la nivelul Frecvente Edem, fatigabilitate

locului de administrare Mai putin frecvente Durere toracica, astenie, durere,
stare generald de rdu

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente | Crestere sau scadere in greutate

* cea mai mare parte cu colestaza

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

4.9 Supradozaj

La om, experienta privind supradozajul intentionat cu amlodipina este limitata.

Simptome:

Datele disponibile sugereaza ca supradozajul masiv poate determina vasodilatatie periferica excesiva si,
posibil, tahicardie reflexa. A fost raportatd hipotensiune arteriala sistemica marcata si probabil prelungita
mergand pana la soc cu rezultat letal.

Tratament:

Hipotensiunea arteriala semnificativa clinic datoratd unui supradozaj cu amlodipina necesitd masuri active de
sustinere cardiovasculara, inclusiv monitorizarea frecventa a functiei cardiace si respiratorii, ridicarea
extremitatilor, supravegherea volumului circulator si a diurezei.

Administrarea unui vasoconstrictor poate fi utila pentru corectarea tonusului vascular si a tensiunii arteriale,
cu conditia sa nu existe nicio contraindicatie pentru utilizarea lui. Administrarea intravenoasa de gluconat de
calciu poate fi beneficd pentru a antagoniza efectele blocarii canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La voluntarii sanatosi administrarea de carbune activat in
intervalul de pana la 2 ore dupa administrarea a 10 mg amlodipina a aratat ca reduce viteza de absorbtie a
amlodipinei.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Blocante selective ale canalelor de calciu cu efecte preponderent vasculare,
derivati dihidropiridinici, codul ATC: CO8CAOI.



Amlodipina este un blocant al canalelor de calciu care inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul miocardului si al musculaturii vasculare netede. Mecanismul actiunii antihipertensive a amlodipinei
este datorat efectului direct de relaxare asupra musculaturii arteriale netede.

Mecanismul exact prin care amlodipina amelioreaza angina pectorala nu este pe deplin cunoscut dar doua
mecanisme sunt importante:

1. Amlodipina dilata arteriolele periferice si, astfel, scade rezistenta periferica totala (postsarcina)
impotriva céreia inima pompeaza. Aceasta ameliorare a sarcinii inimii reduce consumul de energie
cat si necesarul de oxigen al miocardului.

2. Mecanismul de actiune al amlodipinei implica, probabil, si dilatarea principalelor artere si a
arteriolelor coronare. La pacientii cu angind Prinzmetal, aceasta dilatare creste aportul de oxigen la
nivelul miocardului.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, administrarea in doza zilnica unica determina scaderea semnificativa
clinic a tensiunii arteriale (atat in clinostatism cat si in ortostatism), timp de 24 de ore.

La pacientii cu angina pectorala, administrarea In doza zilnica unica prelungeste timpul total de efort, Intarzie
aparitia crizei anginoase si a subdenivelarii segmentului ST cu 1 mm. Amlodipina scade atat frecventa
crizelor anginoase, cat si necesitatea administrarii comprimatelor de nitroglicerina.

Utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca

Studiile hemodinamice si studii clinice controlate bazate pe proba de efort efectuate la pacientii cu
insuficientd cardiaca clasa NYHA II-IV au demonstrat ca amlodipina nu a determinat deteriorare clinica,
evaluata prin toleranta la efort, fractia de ejectie a ventriculului sting si pe baza simptomatologiei clinice.

Un studiu placebo-controlat (PRAISE) conceput pentru a evalua pacientii cu insuficienta cardiaca clasa
NYHA -1V tratati cu digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA a aratat ca amlodipina nu a determinat
cresterea riscului de mortalitate sau al riscului asociat de mortalitate si morbiditate la pacientii cu insuficienta
cardiaca.

Un studiu de urmarire pe termen lung placebo controlat (PRAISE 2) conceput pentru a evalua efectul
amlodipinei asupra pacientilor cu insuficienta cardiaca clasa NYHA III-IV fara simptome clinice sau
constatari obiective care sa indice o afectiune ischemica pre-existenta, tratati cu doze stabile de inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice a evidentiat cd amlodipina nu a influentat mortalitatea totald sau cardiovasculara.
In acest studiu, tratamentul cu amlodipina a fost asociat cu o crestere a incidentei edemului pulmonar, desi
nu s-a observat o diferentd semnificativa in ce priveste agravarea insuficientei cardiace comparativ cu grupul
placebo.

Utilizarea la copiii si adolescentii cu hipertensiune arteriald cu varsta cuprinsd intre 6 §i 17 ani

Tntr-un studiu la care au participat 268 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani avand
predominant hipertensiune arteriald secundara, comparatia dintre dozele de amlodipina 2,5 mg, 5 mg si
placebo a demonstrat cd ambele doze au redus tensiunea arteriala sistolica semnificativ mai mult decat
placebo.

Efectele pe termen lung ale amlodipinei asupra cresterii, pubertatii si dezvoltarii generale nu au fost studiate.
Eficacitatea pe termen lung a tratamentului cu amlodipina 1n copilérie cu scopul reducerii morbiditatii si
mortalitatii din cauze cardiovasculare la maturitate nu a fost stabilita.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald de doze terapeutice, amlodipina este bine absorbitd si atinge concentratia
plasmatica maxima dupa 6-12 ore. Biodisponibilitatea a fost estimata ca fiind intre 64 si 80%. Volumul de
distributie este de aproximativ 21 I/kg. Absorbtia amlodipinei nu este influentatd de consumul de alimente.
Studiile in vitro au demonstrat ca aproximativ 97,5% din amlodipina circulanta este legata de proteinele
plasmatice.



Metabolizare/Eliminare

Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare este aproximativ 35-50 ore si este in concordanta cu
administrarea unei doze unice zilnice. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse dupa 7-8
zile de administrare consecutiva.

Amlodipina este metabolizata in proportie mare la nivel hepatic, rezultind metaboliti inactivi. In urini se
excretd 10% sub forma de substantd nemetabolizata si 60% sub forma de metabolifi.

Utilizarea la varstnici

Timpul in care este atinsa concentratia plasmaticd maxima de amlodipina este similar la varstnici si tineri. La
varstnici, clearance-ul amlodipinei are tendinta de a fi scazut, rezultand cresteri ale ASC (aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp) si ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare. La
pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, cresterile ASC si ale timpului de injumatatire plasmatica au fost
cele agteptate pentru grupa de varsta studiata.

Utilizarea la copii si adolescenti

A fost efectuat un studiu populational de farmacocinetica la 74 de copii cu hipertensiune arteriald cu varsta
cuprinsa intre 12 luni si 17 ani (dintre care 34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani i 28 de pacienti
Cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani), carora li s-a administrat amlodipina in doze de 1,25 mg pana la 20 mg,
in una sau doud prize. La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13 si
17 ani, clearance-ul dupa administrarea orala (CL/F) a fost 22,5 si, respectiv, 27,4 1/ora la copii si
adolescentii de sex masculin, iar la copii si adolescentii de sex feminin 16,4 si, respectiv, 21,3 l/ora. A fost
observata o mare variabilitate interindividuala in ceea ce priveste expunerea. La copii cu varsta sub 6 ani
datele raportate sunt limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina pe cale orala timp de doi ani, in doze zilnice de
0,5, 1,25 sau 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate efecte carcinogene. La soarece, cea mai mare doza
administratd, exprimatd in mg/m? (doza similara cu doza zilnica maximd recomandata la om de 10 mg,) a
fost apropiatd de doza maxima tolerata.

La sobolan, cea mai mare dozd administrati, exprimatd in mg/m? (doza de doud ori mai mare* decét doza
Mmaxima zilnicd recomandata la om de 10 mg) nu a fost apropiata de doza maxima tolerata.

Mutagenitate

Studiile de mutagenitate nu au pus in evidenta efecte ale amlodipinei la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul femelelor,
inainte de imperechere) in doze de 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima recomandata la om, exprimata in
mg/m? suprafata corp) nu a fost observata afectarea fertilitatii.

*Raportat la pacienti cu greutate de 50 kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza microcristalina

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din Al/PVC a cate 10 comprimate.
Cutie cu 100 blistere din AI/PVC a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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