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ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ Ι∆ΙΟΣΚΕΥΑΣΜΑΤΩΝ (CPMP) 
ΓΝΩΜΗ ΣΕ ΣΥΝΕΧΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΠΕΜΠΤΙΚΗΣ ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑΣ ΤΟΥ ΑΡΘΡΟΥ 29 

 
Amlovita 

 
Κοινόχρηστη διεθνής ονοµασία (INN): Amlodipine 

 
ΙΣΤΟΡΙΚΟ* 

 
Η Amlodipine ενδείκνυται για χρήση στην υπέρταση και τη σταθερή στηθάγχη. 
 
Ο αιτών υπέβαλε αίτηση αµοιβαίας αναγνώρισης για την µηλεϊνική αµλοδιπίνη, βάσει της άδειας 
κυκλοφορίας που χορηγήθηκε από τη Σουηδία στις 23 Μαΐου 2003. Η αίτηση υποβλήθηκε στη 
Γερµανία ως το ενδιαφερόµενο κράτος µέλος. Ο φάκελος υποβλήθηκε ως συνοπτική αίτηση, 
σύµφωνα µε το άρθρο 10 παράγραφος 1 σηµείο α  εδάφιο (iii) της οδηγίας 2001/83/ΕΚ, όπως αυτή 
τροποποιήθηκε, στο πλαίσιο της λεγόµενης «αίτησης γενικού φαρµάκου». Η διαδικασία αµοιβαίας 
αναγνώρισης ξεκίνησε στις 18 Ιουνίου 2003. 
 
Στις 16 Σεπτεµβρίου 2003, η Γερµανία υπέβαλε στον ΕΜΕΑ παραπεµπτικό σύµφωνα µε το άρθρο 29 
της οδηγίας 2001/83/ΕΚ, όπως αυτή τροποποιήθηκε. Η παραποµπή από τη Γερµανία αφορούσε 
κυρίως το γεγονός ότι η ασυµβατότητα µεταξύ της λακτόζης ως εκδόχου της επιλεγµένης σύνθεσης 
και του δραστικού συστατικού, καθώς και οι προσµείξεις στο ίδιο το δραστικό συστατικό οδήγησαν 
σε προσµείξεις στο τελικό προϊόν, οι οποίες θα µπορούσαν να είχαν αποφευχθεί. 
Η διαδικασία παραποµπής ξεκίνησε στις 25 Σεπτεµβρίου 2003. Ο εισηγητής και συνεισηγητής που 
διορίστηκαν ήταν ο ∆ρ. L Robert και ο ∆ρ. F. Lekkerkerker, αντίστοιχα. Ο κάτοχος της άδειας 
κυκλοφορίας υπέβαλε γραπτές εξηγήσεις στις 14 Οκτωβρίου 2003. 
 
Στη διάρκεια της συνεδρίασης τον Ιανουάριο του 2004, η CPMP, υπό το φως των συνολικών 
δεδοµένων που είχαν υποβληθεί και της επιστηµονικής συζήτησης που διεξήγαγε, εξέφρασε τη γνώµη 
ότι, αν και η ανάπτυξη του προϊόντος όπως και η παρουσία προσµείξεων που θα µπορούσαν να είχαν 
αποφευχθεί δηµιουργούν σοβαρούς λόγους ανησυχίας ως προς την ποιότητα, δεν φαίνεται να 
συντρέχει λόγος ανησυχίας όσον αφορά την εικόνα προσµείξεων του συγκεκριµένου προϊόντος, βάσει 
των τοξικολογικών µελετών που παρείχε η εταιρεία. Με το πέρας της διαδικασίας διαιτησίας, η 
αναλογία ωφέλειας/κινδύνου για το εν λόγω προϊόν παραµένει ευνοϊκή και αµετάβλητη. Στις 20 
Ιανουαρίου 2004 εκδόθηκε θετική γνώµη. Κατά τη στιγµή έκδοσης της γνώµης της CPMP 
εξακολουθούσαν να υφίστανται µία σειρά από ελάσσονος σηµασίας ανησυχίες αναφορικά µε την 
ποιότητα, που δεν επηρέαζαν την ισορροπία ωφέλειας/κινδύνου του προϊόντος. Ως εκ τούτου, η 
CPMP πρότεινε ότι αυτές θα έπρεπε να αντιµετωπιστούν ως όροι και δεν θα έπρεπε να σταθούν 
εµπόδιο για µία θετική γνώµη. ∆εδοµένου ότι δεν εγέρθηκαν αντιρρήσεις για την ΠΧΠ και δεν 
προτάθηκαν τροποποιήσεις ως απόρροια της διαδικασίας διαιτησίας, η τελευταία εγκριθείσα 
περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος του κράτους µέλους αναφοράς παραµένει αµετάβλητη.   
Ο κατάλογος των εν λόγω ονοµασιών του προϊόντος παρατίθεται στο παράρτηµα Ι. Τα επιστηµονικά 
πορίσµατα παρατίθενται στο παράρτηµα ΙΙ και η περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος στο 
παράρτηµα ΙΙΙ. 
 
Η οριστική γνώµη ενσωµατώθηκε σε σχετική απόφαση της Ευρωπαϊκής Επιτροπής στις, 26 Απριλίου 
2004. 
 
*Σηµείωση: Οι πληροφορίες που παρέχονται στο παρόν έγγραφο αντικατοπτρίζουν µόνον τη γνώµη 
της CPMP, όπως διατυπώθηκε στις 20 Ιανουαρίου 2004. Οι αρµόδιες αρχές των κρατών µελών θα 

συνεχίζουν να εξετάζουν το προϊόν σε τακτική βάση. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I 
 

ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΜΕ ΤΙΣ ΟΝΟΜΑΣΙΕΣ, ΤΗ ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ, ΤΙΣ 
ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΕΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ, THΝ Ο∆Ο ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ, 
ΤΟΝ ΑΙΤΟΥΝΤΑ, ΤΟΝ ΚΑΤΟΧΟ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΣΤΑ ΚΡΑΤΗ ΜΕΛΗ 
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Κράτος µέλος Κάτοχος της άδειας 

κυκλοφορίας 
Αιτών Επινοηθείσα 

ονοµασία  
Περιεκτικότητα Φαρµακοτεχνική 

µορφή 
Οδός χορήγησης 

Σουηδία Perivita A/S 
Håndverksveien 2 
N-1403, Langhus 
Νορβηγία 

 Amlovita 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Σουηδία Perivita A/S 
Håndverksveien 2 
N-1403, Langhus 
Νορβηγία 

 Amlovita 10 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία  Perivita A/S 
Håndverksveien 2 
N-1403, Langhus 
Νορβηγία 

Amlovita 5 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 

Γερµανία  Perivita A/S 
Håndverksveien 2 
N-1403, Langhus 
Νορβηγία 

Amlovita 10 mg ∆ισκίο Από στόµατος 
χρήση 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ II 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ  
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ∆ΙΣΚΙΩΝ ΜΗΛΕΪΝΙΚΗΣ 
ΑΜΛΟ∆ΙΠΙΝΗΣ (βλέπε παράρτηµα I) 
 
Ο αιτών υπέβαλε αίτηση για αµοιβαία αναγνώριση της µηλεϊνικής αµλοδιπίνης βάσει της άδειας 
κυκλοφορίας που χορηγήθηκε από τη Σουηδία. Η αίτηση υποβλήθηκε στη Γερµανία, η οποία είναι το 
Ενδιαφερόµενο Κράτος Μέλος (CMS). Ο φάκελος υποβλήθηκε ως απλουστευµένη αίτηση σύµφωνα 
µε το άρθρο 10 παράγραφος 1 στοιχείο α) σηµείο (iii) της οδηγίας 2001/83/ΕΚ, όπως τροποποιήθηκε, 
γνωστή ως «αίτηση γενικού προϊόντος». 
Στις 16 Σεπτεµβρίου 2003, η Γερµανία υπέβαλε στον ΕΜΕΑ παραπεµπτικό σύµφωνα µε το άρθρο 29 
της οδηγίας 2001/83/ΕΚ, όπως αυτή τροποποιήθηκε. Στην κοινοποίησή του, το Οµοσπονδιακό 
Ινστιτούτο Φαρµάκων και Ιατρικών Βοηθηµάτων της Γερµανίας (BfArM) υποστήριξε ότι η άδεια των 
συγκεκριµένων φαρµακευτικών προϊόντων ενδέχεται να παρουσιάσει κίνδυνο για τη δηµόσια υγεία 
λόγω του γεγονότος ότι η ασυµβατότητα µεταξύ της λακτόζης ως εκδόχου στο επιλεγµένο σκεύασµα 
και της δραστικής ουσίας, καθώς και των προσµείξεων στην ίδια τη δραστική ουσία οδηγούν σε 
προσµείξεις στο τελικό προϊόν οι οποίες είναι δυνατό να αποφευχθούν. Οι δύο προβλεπόµενες 
προσµείξεις είναι οι εξής: 
 

1. αµλοδιπίνη – σύµπλοκο µηλεϊνικού οξέος / σύµπλοκο τύπου Michael; 
2. αµπλοδιπίνη – σύµπλοκο λακτόζης / προϊόν Maillard. 

 
Βάσει του παραπεµπτικού που υπέβαλε η Γερµανία, τα θέµατα που πρόκειται να εξεταστούν 
συνοψίζονται ως εξής: 
 
1. Αιτιολόγηση ουσιώδους οµοιότητας 
 
Παρόλο που το συγκεκριµένο προϊόν περιέχει διαφορετικό άλας από το πρωτότυπο φάρµακο, έχει 
αποδειχτεί, βάσει των προκλινικών δεδοµένων, ότι δεν υπάρχει αλλαγή στο προφίλ ασφάλειας του 
τελικού προϊόντος σε σύγκριση µε το πρωτότυπο φάρµακο, γεγονός που ενδεχοµένως προκύπτει από 
τη χρήση διαφορετικού άλατος ή από προσµείξεις/αποικοδοµητές. Συνεπώς, το προϊόν µπορεί να 
θεωρηθεί ότι έχει την ίδια ποιοτική και ποσοτική σύνθεση µε το πρωτότυπο φάρµακο ως προς τη 
δραστική ουσία καθώς και την ίδια φαρµακευτική µορφή. Επίσης, µπορεί να θεωρηθεί βιοϊσοδύναµο 
µε το πρωτότυπο φάρµακο και υπό το φως της επιστηµονικής γνώσης το συγκεκριµένο προϊόν δεν 
διαφέρει σηµαντικά από το πρωτότυπο φάρµακο ως προς την ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα. 
Συνεπώς, η ουσιώδης οµοιότητα έχει αποδειχτεί.  
 
2. Καταλληλότητα φαρµακευτικού προϊόντος 
 
Η εξέταση της ποιότητας ενός φαρµακευτικού προϊόντος αρχίζει ήδη κατά τις µελέτες φαρµακευτικής 
ανάπτυξης και η φαρµακευτική ανάπτυξη προσδιορίζει, µεταξύ άλλων, τις παραµέτρους εκείνες που 
µπορούν να επηρεάσουν την ποιότητα (καθαρότητα) του προϊόντος. Οι µελέτες επαρκούς 
φαρµακευτικής ανάπτυξης και απόδοσης της συµβατότητας µεταξύ της δραστικής ουσίας και των 
εκδόχων θα είχαν εντοπίσει σε πολύ αρχικό στάδιο την παρουσία των δύο προβλεπόµενων 
προσµείξεων που αναφέρονται και, συνεπώς, µία άλλη προσέγγιση θα είχε υιοθετηθεί για να 
αποφευχθεί η εµφάνισή τους. 

Η ανάπτυξη και η προκύπτουσα ποιότητα των συγκεκριµένων προϊόντων δεν έχει βελτιστοποιηθεί µε 
τον συνήθη τρόπο και δεν αποτελεί προϊόν υψηλής τεχνολογίας. Ωστόσο, η εταιρία έχει καθορίσει το 
επίπεδο και των δύο προβλεπόµενων προσµείξεων στο τελικό προϊόν και τα καθορισµένα κριτήρια 
αποδοχής πληρούνται µε την υποβολή πρόσθετων τοξικολογικών δεδοµένων σε συµµόρφωση προς 
την κατευθυντήρια οδηγία (NfG) της ∆ιεθνούς ∆ιάσκεψης για την Εναρµόνιση (∆∆Ε) σχετικά µε τις 
προσµείξεις σε νέα φάρµακα. 
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3. Αιτιολόγηση της φαρµακευτικής ουσίας και της λακτόζης 
 
Η αιτιολόγηση ότι η λακτόζη ήταν η µοναδική ουσία πλήρωσης που θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί 
µε το συγκεκριµένο συνδυασµό σκευάσµατος / παρασκευαστικής διαδικασίας τίθεται υπό 
αµφισβήτηση και η χρήση µηλεϊνικού άλατος λόγω δικαιωµάτων ευρεσιτεχνίας δεν αποτελεί επαρκή 
αιτιολόγηση. Το επιλεγµένο σκεύασµα σε συνδυασµό µε τη συγκεκριµένη παρασκευαστική 
διαδικασία δεν αποτελεί βέλτιστο προϊόν ή προϊόν υψηλής τεχνολογίας, το οποίο θα µπορούσε να 
βελτιωθεί, προκειµένου να αποφευχθεί η παρουσία των δύο προβλεπόµενων προσµείξεων.  
 
4. Αιτιολόγηση της µακροχρόνιας χρήσης του φαρµακευτικού προϊόντος 
 
Η εταιρία έχει αξιολογήσει και τις δύο προβλεπόµενες προσµείξεις σύµφωνα µε την κατευθυντήρια 
οδηγία Q3B της ∆ιεθνούς ∆ιάσκεψης για την Εναρµόνιση (∆∆Ε), η οποία συµφωνεί µε τις τρέχουσες 
κανονιστικές διατάξεις περί φαρµακευτικών προϊόντων προς µακροχρόνια χρήση. 
 
Οι µελέτες τοξικότητας δεν απέδειξαν επιβλαβείς επιδράσεις των προσµείξεων και τα προτεινόµενα 
όρια στις προδιαγραφές διάρκειας ζωής του τελικού προϊόντος θεωρούνται αποδεκτά 
 
Συµπερασµατικά: 
Παρόλο που η ανάπτυξη του προϊόντος και η παρουσία προσµείξεων που µπορούν να αποφευχθούν 
έχει εγείρει σηµαντικές ανησυχίες, δεν φαίνεται να υπάρχουν ανησυχίες για την ασφάλεια λόγω του 
προφίλ των προσµείξεων των συγκεκριµένων προϊόντων, βάσει των τοξικολογικών µελετών που 
παρείχε η εταιρία. Συνεπώς, η σχέση οφέλους/κινδύνου του προϊόντος παραµένει ευνοϊκή και 
αµετάβλητη στο τέλος της διαδικασίας διαιτησίας. 
 
Καθώς οι ενστάσεις και τα θέµατα σχετίζονται εξολοκλήρου µε ζητήµατα φαρµακευτικής ποιότητας 
χωρίς καµία επίπτωση στην Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος (ΠΧΠ), δεν θεωρήθηκε 
απαραίτητη η τροποποίηση της τελευταίας ΠΧΠ που προτάθηκε την 90η ηµέρα της διαδικασίας 
αµοιβαίας αναγνώρισης. Συνεπώς, η ΠΧΠ της «90ης ηµέρας» εγκρίνεται ως παράρτηµα ΙΙΙ της γνώµης 
της CPMP. 
 
Η CPMP, αφού εξέτασε: 
 

- την έκθεση αξιολόγησης του Κράτους Μέλους Αναφοράς (RMS) κατά τη ∆ιαδικασία 
Αµοιβαίας Αναγνώρισης (MRP) 

- τα θέµατα για διαιτησία 
- τις γραπτές απαντήσεις που παρασχέθηκαν 
- την έκθεση αξιολόγησης του εισηγητή/συνεισηγητή σχετικά µε τις εν λόγω απαντήσεις 
- τα σχόλια των άλλων µελών της CPMP 
- την έκθεση της CPMP/CVMP/QWP 

 
έκρινε ότι οι ενστάσεις που υποβλήθηκαν από τη Γερµανία έχουν επιλυθεί µε τις γραπτές απαντήσεις 
που παρασχέθηκαν κατά τη διαδικασία της παρούσας διαιτησίας και δεν µπορούν να εµποδίσουν τη 
χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας στο ενδιαφερόµενο κράτος µέλος. 
 
Κατά την έκδοση της γνώµης της CPMP υπήρχε µόνο ένα θέµα ανησυχίας σχετικά µε την ποιότητα, η 
οποία δεν είχε επίδραση στην ισορροπία οφέλους/κινδύνου του προϊόντος. Συνεπώς, η CPMP 
συνέστησε την αντιµετώπιση του παραπάνω θέµατος σύµφωνα µε τους σχετικούς όρους και υπέδειξε 
ότι το πρόβληµα αυτό δεν πρέπει να σταθεί εµπόδιο για την έκδοση θετικής γνώµης. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ III 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Σηµείωση: Το παρόν SPC (Περίληψη Χαρακτηριστικών Προϊόντος ) αποτελούσε παράρτηµα 
της Απόφασης της Επιτροπής σχετικά µε  το παραπεµπτικό σύµφωνα µε το ΄Αρθρο 29 που 
αφορά την µηλεϊνική αµλοδιπίνη και σχετικές ονοµασίες. Τα κείµενα ήταν τότε έγκυρα. 

 
Μετά την Απόφαση της Επιτροπής, οι Αρµόδιες Αρχές του Κράτους Μέλους θα ενηµερώσουν 
τις πληροφορίες του προϊόντος όπως απαιτείται.  Ως εκ τούτου, το παρόν SPC πιθανά να µην 

αντανακλά τα τρέχοντα κείµενα. 
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1. ΟΝΟΜΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Amlovita 5mg δισκία 
Amlovita 10mg δισκία 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΣΤΑΣΗ 
 
Amlovita 5mg δισκίο: Κάθε δισκίο περιέχει 5 mg Αmlodipine (ως µηλεϊνική Amlodipine) 
Amlovita 10mg δισκίο: Κάθε δισκίο περιέχει 10 mg Αmlodipine (ως µηλεϊνική Amlodipine) 
 
Για έκδοχα, βλέπε 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
∆ισκίο 
 
Τα Amlovita 5mg δισκία  είναι λευκά, στρογγυλά και αµφίκυρτα, µε διάµετρο και πάχος περίπου 
9mm και 4,4mm αντίστοιχα. 
Τα Amlovita10mg δισκία  είναι λευκά, στρογγυλά και αµφίκυρτα, χαραγµένα και στις 2 πλευρές, µε 
διάµετρο και πάχος περίπου 9mm και 4,4mm αντίστοιχα. 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 
4.1  Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Αρτηριακή υπέρταση 
Σταθερή στηθάγχη 
 
4.2  ∆οσολογία και µέθοδος χορήγησης 
 
Από στόµατος χρήση 
Τα δισκία πρέπει να λαµβάνονται µε ένα ποτήρι υγρό πριν ή µεταξύ των γευµάτων. 
 
Υπέρταση και στηθάγχη: Η θεραπεία πρέπει να εξατοµικεύεται. Η δόση έναρξης και η συνήθης δόση 
συντήρησης είναι 5 mg µια φορά ηµερησίως. Σε περίπτωση που δεν µπορεί να επιτευχθεί το 
επιθυµητό θεραπευτικό αποτέλεσµα µέσα σε χρονικό διάστηµα 2-4 εβδοµάδων, η δόση µπορεί να 
αυξηθεί σε µια µέγιστη δόση των 10mg ηµερησίως, που δίνεται εφάπαξ. Εάν δεν επιτευχθεί µια 
ικανοποιητική κλινική ανταπόκριση σε διάστηµα τουλάχιστον 4 εβδοµάδων, θα πρέπει να ληφθεί 
υπόψιν συµπληρωµατική ή εναλλακτική θεραπεία. Μπορεί να είναι απαραίτητη η τροποποίηση της 
χορηγούµενης δόσης αν συνχορηγούνται και άλλοι αντιυπερτασικοί παράγοντες. 
 
Ηλικιωµένοι ασθενείς 
∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας σε ηλικιωµένους ασθενείς. Παρόλα αυτά η αύξηση της 
δόσης θα πρέπει να γίνεται µε προσοχή. 
 
Παιδιατρικοί ασθενείς 
Η Amlovita δεν πρέπει να χορηγείται σε παιδιά λόγω ανεπαρκούς κλινικής εµπειρίας. 
 
Ηπατική ανεπάρκεια 
Σε ασθενείς µε ηπατική ανεπάρκεια πρέπει να µειώνεται η δοσολογία. Βλέπε 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις και 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες. 
 
Νεφρική ανεπάρκεια 
Συνιστάται η κανονική δοσολογία 
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4.3  Αντενδείξεις 
 
Τα Αmlodipine δισκία αντενδείκνυνται σε : 
� Ασθενείς µε γνωστή υπερευαισθησία στην Amlodipine, σε άλλες διυδροπυριδίνες ή σε κάποιο 

από τα έκδοχα 
� Σε σοβαρή υπόταση 
� Σε καταπληξία 
� Σε καρδιακή ανεπάρκεια µετά από οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου (κατά τη διάρκεια των 

πρώτων 28 ηµερών) 
� Σε απόφραξη της ροής του αίµατος από την αριστερή κοιλία (π.χ υψηλού βαθµού στένωση 

αορτής) 
� Σε ασταθή στηθάγχη 

 
4.4  Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά την χρήση 
 
Καρδιακή ανεπάρκεια µη υποβληθείσα σε θεραπεία 
Μειωµένη καρδιακή εφεδρεία 
∆εν πρέπει να χορηγείται σε παιδιά λόγω µη επαρκούς κλινικής εµπειρίας 
Ηπατική ανεπάρκεια ( βλέπε 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες) 
 
Τα Amlodipine δισκία πρέπει να χρησιµοποιούνται µε προσοχή σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική 
ανεπάρκεια που είναι σε αιµοδιύλυση εξαιτίας περιορισµένης εµπειρίας.  
 
Ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά προβλήµατα όπως δυσανεξία γαλακτόζης, ανεπάρκεια λακτάσης ή 
δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να λαµβάνουν αυτό το φάρµακο. 
 
4.5  Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά σκευάσµατα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης. 
 
Τα Amlodipine δισκία είναι πιθανό να ενισχύσουν το αποτέλεσµα άλλων αντιυπερτασικών φαρµάκων 
όπως β-ανταγωνιστές, α-ΜΕΑ, α1- ανταγωνιστές και διουρητικά. Σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (για 
παράδειγµα µετά από έµφραγµα µυοκαρδίου) ο συνδυασµός ενός ανταγωνιστή διαύλων ασβεστίου µε 
έναν β-ανταγωνιστή µπορεί να οδηγήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια, σε υπόταση και σε (νέο) έµφραγµα 
του µυοκαρδίου. 
 
Μια µελέτη σε ηλικιωµένους ασθενείς έδειξε ότι η διλτιαζέµη αναστέλλει τον µεταβολισµό της 
Amlodipine, πιθανώς διαµέσου του κυτοχρώµατος CYP3A4, καθώς η συγκέντρωση της Amlodipine 
στο πλάσµα αυξάνει περίπου κατά 50% και η επίδραση  της  αυξάνεται. ∆εν µπορεί να αποκλειστεί  
ότι ισχυρότεροι αναστολείς του CYP3A4 (π.χ κετοκοναζόλη, ιτρακοναζόλη, ριτοναβίρη) αυξάνουν σε 
µεγαλύτερο ποσοστό την συγκέντρωση στο πλάσµα της Amlodipine από την διλτιαζέµη. Συνιστάται 
προσοχή όταν γίνεται συνδυασµός Amlodipine και αναστολέων του  CYP3A4. 
∆εν υπάρχουν πληροφορίες για την επίδραση επαγωγέων του CYP3A4 (π.χ ριφαµπικίνης, hypericum 
perforatum) στην Amlodipine. Συγχορήγηση µπορεί να οδηγήσει σε µειωµένες συγκεντρώσεις στο 
πλάσµα της Amlodipine. Συνιστάται προσοχή κατά τον συνδυασµό Amlodipine µε επαγωγείς του 
CYP3A4. 
 
Ταυτόχρονη χορήγηση 240 ml χυµού γκρέιπφρουτ  µε 10 mg Amlodipine δεν έδειξε κάποια 
σηµαντική επίδραση στις φαρµακοκινητικές ιδιότητες της Amlodipine. 
 
4.6  Εγκυµοσύνη και θηλασµός 
 
∆εν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα για την χρήση της Amlodipine σε εγκύους. Μελέτες σε ζώα έχουν 
δείξει τοξικότητα στην αναπαραγωγή σε υψηλές δόσεις (βλέπε 5.3). Ο πιθανός κίνδυνος για τους 
ανθρώπους είναι άγνωστος. H Amlodipine δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά την διάρκεια της 
εγκυµοσύνης εκτός και αν το θεραπευτικό όφελος υπερκαλύπτει µε βεβαιότητα τον πιθανό κίνδυνο 
από τη θεραπεία. 
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∆εν είναι γνωστό αν η Amlodipine εκκρίνεται στο µητρικό γάλα. Παρόµοιοι αναστολείς διαύλων 
ασβεστίου τύπου διυδροπυριδίνης εκκρίνονται στο µητρικό γάλα. ∆εν υπάρχει εµπειρία σχετικά µε 
τον κίνδυνο στον οποίο µπορεί να εκτεθεί το νεογνό, γι’ αυτό, ως προφύλαξη, δεν πρέπει να 
πραγµατοποιείται θηλασµός κατά την διάρκεια της αγωγής. 
 
4.7  Επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χρήσης µηχανηµάτων 
 
∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες σχετικά µε την επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χρήσης 
µηχανηµάτων. Σε ασθενείς που υποφέρουν από ζάλη, κεφαλαλγία, αίσθηµα κόπωσης ή ναυτία η 
ικανότητα αντίδρασης µπορεί να ελαττωθεί. 
 
4.8  Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Πολύ συχνές >1/10 
Συχνές >1/100 και < 1/10 
Λιγότερο συχνές >1/1000 και <1/100 
Σπάνιες >1/10000 και <1/1000 
Πολύ σπάνιες 
περιπτώσεις 

<1/10000 –περιλαµβανοµένων και µεµονωµένων περιπτώσεων

  
 
∆ιαταραχές αιµοποιητικού και λεµφικού συστήµατος  
Λιγότερο συχνές: Λευκοπενία, θροµβοπενία 
 
∆ιαταραχές ενδοκρινικού συστήµατος 
Λιγότερο συχνές: Γυναικοµαστία 
 
∆ιαταραχές µεταβολισµού και θρέψης 
Πολύ σπάνιες : Υπεργλυκαιµία 
 
∆ιαταραχές νευρικού συστήµατος 
Συχνές : Κεφαλαλγία (ιδιαίτερα κατά την έναρξη της αγωγής), αίσθηµα κόπωσης, ζάλη, εξασθένιση. 
Λιγότερο συχνές : Αίσθηµα κακουχίας, περιφερική νευροπάθεια, ξηροστοµία, παραισθησίες, 
αυξηµένη εφίδρωση 
Πολύ σπάνιες : Τρόµος 
 
Οφθαλµικές διαταραχές 
Λιγότερο συχνές: Οπτικές διαταραχές 
 
Ψυχιατρικές διαταραχές 
Λιγότερο συχνές: ∆ιαταραχές ύπνου, ευερεθιστότητα, κατάθλιψη 
Σπάνιες: Σύγχυση, διαταραχές της διάθεσης συµπεριλαµβανόµενου άγχους 
 
Καρδιακές διαταραχές 
Συχνές : Αίσθηµα παλµών 
Λιγότερο συχνές: Συγκοπή, ταχυκαρδία, πόνος στο στήθος 
 
Κατά την έναρξη της αγωγής µπορεί να συµβεί επιδείνωση της στηθάγχης. 
 
Μεµονωµένες περιπτώσεις εµφράγµατος µυοκαρδίου και αρρυθµιών (περιλαµβανοµένων έκτακτων 
συστολών, ταχυκαρδίας και κολπικών αρρυθµιών) και πόνου στο στήθος έχουν αναφερθεί σε 
ασθενείς µε στεφανιαία νόσο, αλλά δεν έχει τεκµηριωθεί άµεση συσχέτιση µε την amlodipine. 
 
Αγγειακές διαταραχές 
Λιγότερο συχνές: Υπόταση, αγγειίτιδα 
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Αναπνευστικές, θωρακικές και διαταραχές του  µεσοθωρακίου  
Συχνές: ∆ύσπνοια 
Λιγότερο συχνές: Βήχας 
 
Γαστρεντερικές διαταραχές 
Συχνές: Ναυτία, δυσπεψία, κοιλιακό άλγος 
Λιγότερο συχνές: Εµετός, διάρροια, δυσκοιλιότητα, υπερπλασία των ούλων 
Πολύ σπάνιες: Γαστρίτιδα   
 
Σύστηµα ήπατος – χοληφόρων  
Λιγότερο συχνές: Παγκρεατίτιδα 
Σπάνιες: Αυξηµένα ηπατικά ένζυµα, ίκτερος, ηπατίτιδα 
 
∆έρµα και υποδόριος ιστός 
Πολύ συχνές: Οίδηµα ποδοκνηµικής 
Συχνές: Ερυθρότητα προσώπου µε αίσθηση θερµότητας, ειδικά στην αρχή της θεραπείας 
Λιγότερο συχνές: Εξάνθηµα, κνησµός, κνίδωση, αλωπεκία   
Πολύ σπάνιες:Αγγειοοίδηµα 
Μεµονωµένες περιπτώσεις αλλεργικής αντίδρασης έχουν αναφερθεί, συµπεριλαµβανοµένων 
κνησµού, εξανθήµατος, αγγειοοιδήµατος και πολύµορφου ερυθήµατος, αποφολιδωτικής δερµατίτιδας 
και σύνδροµου Stevens Johnson, οιδήµατος Quincke. 
 
Μυοσκελετικές, συνδετικών ιστών και οστών διαταραχές 
Συχνές: Μυϊκές κράµπες 
Λιγότερο συχνές: Οσφυαλγία, µυαλγία και αρθραλγία 
 
∆ιαταραχές των νεφρών και ουροφόρων οδών  
Λιγότερο συχνές: Συχνοουρία 
 
∆ιαταραχές του αναπαραγωγικού συστήµατος και του µαστού  
Λιγότερο συχνές: Ανικανότητα  
 
Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης 
Λιγότερο συχνές: Αύξηση ή µείωση του βάρους 
 
4.9  Υπερδοσολογία 
 
Η εµπειρία υπερδοσολογίας µε amlodipine είναι περιορισµένη. Υπερβολικές δόσεις amlodipine 
αναµένεται να προκαλέσουν περιφερική αγγειοδιαστολή µε παρουσία υπότασης. Μπορεί να απαιτηθεί 
κυκλοφορική υποστήριξη. Η καρδιακή και αναπνευστική λειτουργία πρέπει να παρακολουθείται 
προσεκτικά. Σε περίπτωση υπότασης εξαιτίας καρδιογενούς καταπληξίας και αρτηριακής 
αγγειοδιαστολής, η ενδοφλέβια χρήση calcium glubionate µπορεί να βοηθήσει. Επειδή η amlodipine 
συνδέεται ισχυρά µε πρωτεΐνες πλάσµατος, η διάλυση δεν αναµένεται να έχει αξία. 
 
Γαστρική πλύση ή χορήγηση ενεργού άνθρακα µπορεί να είναι χρήσιµες σε µερικές περιπτώσεις. 
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Παράγωγα διυδροπυριδίνης, ATC κωδικός: C08CA01 
 
5.1  Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Το δραστικό συστατικό στα Amlovita δισκία, το διυδροπυριδινικό παράγωγο Amlodipine, είναι ένα 
στερεοϊσοµερές, που παρασκευάζεται από ένα ρακεµικό µίγµα. H Amlodipine είναι ένας 
ανταγωνιστής διαύλων ασβεστίου που αναστέλλει την διαµεµβρανική εισροή ιόντων Ca διαµέσου των 
τύπου L εξαρτηµένου-δυναµικού διαύλων στην καρδιά και στους λείους µύες. H Amlodipine δρα 
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στην υπέρταση διαµέσου άµεσης χαλαρωτικής δράσης στους λείους µύες των αρτηριών. Μελέτες σε 
ζώα έδειξαν ότι η Amlodipine είναι σχετικά αγγειο-εκλεκτική µε σηµαντικά µειωµένη επίδραση στον 
καρδιακό µυ σε σχέση µε τους λείους µύες των αγγείων. Η Amlodipine δεν  ελαττώνει  την 
κολποκοιλιακή (AV) αγωγιµότητα και δεν έχει αρνητική ινότροπο δράση. Η Amlodipine µειώνει την 
νεφρική αγγειακή αντίσταση και αυξάνει την νεφρική αιµατική ροή. 
Η Amlodipine µπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς µε συνυπάρχουσα αντισταθµισµένη καρδιακή 
ανεπάρκεια. Μελέτες ελέγχου των αιµοδυναµικών επιδράσεων και της ανοχής σε ασθενείς µε 
καρδιακή ανεπάρκεια τύπου ΙΙ –ΙV έδειξαν ότι η Amlodipine δεν οδηγεί σε κλινικό 
αποπροσανατολισµό παρατηρώντας την ανοχή στην άσκηση, το κλάσµα εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας και την κλινική συµπτωµατολογία. 
 
Καµία µεταβολική επίδραση, π.χ σε λιπίδια ή στον µεταβολισµό της γλυκόζης, δεν παρατηρήθηκε 
κατά την διάρκεια της αγωγής µε Amlodipine. 
 
Αντιυπερτασικό αποτέλεσµα : H Αmlodipine δρα στην υπέρταση µε απευθείας χαλαρωτική επίδραση 
στους λείους µύες των αρτηριών. ∆όση µια φορά ηµερησίως προκαλεί µια µείωση στην αρτηριακή 
πίεση που διαρκεί για 24 ώρες. Το αντιυπερτασικό αποτέλεσµα ακολουθεί τις φυσιολογικές ηµερήσιες 
διακυµάνσεις στην αρτηριακή πίεση µε πολύ µικρές αλλαγές κατά το χρονικό διάστηµα των 24 ωρών. 
Απαιτείται τουλάχιστον ένα διάστηµα 4 εβδοµάδων ώστε να επιτευχθεί το µέγιστο αποτέλεσµα. Η 
Amlodipine είναι δραστική σε ύπτια, καθιστή, όρθια στάση σώµατος και κατά την διάρκεια της 
άσκησης. 
 
Καθώς η φαρµακολογική δράση της Amlodipine έχει αργή έναρξη δεν προκαλεί οξεία υπόταση ή 
αντανακλαστική ταχυκαρδία. Η αγωγή µε Amlodipine προκαλεί παλινδροµική αριστερή κοιλιακή 
υπερτροφία. Οι αιµοδυναµικές επιδράσεις της Amlodipine παραµένουν αναλλοίωτες κατά την 
διάρκεια µακρόχρονης θεραπείας. ∆εν είναι διαθέσιµες µακροπρόθεσµες µελέτες σχετικά µε την 
θνητότητα ή την νοσηρότητα. 
 
Τα Amlovita δισκία µπορούν να χορηγηθούν σε συνδυασµό  µε β-ανταγωνιστές, µε αλατούχα 
διουρητικά, α-ΜΕΑ, ή ως µονοθεραπεία. 
 
Αντιστηθαγχικές επιδράσεις : Η Amlodipine προκαλεί διαστολή των περιφερικών αρτηριολίων, 
µειώνοντας τις ολικές περιφερικές αντιστάσεις (µεταφορτίο). Καθώς ο καρδιακός ρυθµός δεν 
επηρεάζεται, η µείωση του καρδιακού φορτίου οδηγεί σε µείωση των απαιτήσεων του µυοκαρδίου σε 
οξυγόνο και κατανάλωση ενέργειας, 
Η Amlodipine πιθανώς διαστέλλει τις στεφανιαίες αρτηρίες, τόσο σε ισχαιµικές όσο και σε 
φυσιολογικά οξυγονωµένες περιοχές. Η διαστολή αυξάνει την παροχή σε οξυγόνο του µυοκαρδίου σε 
ασθενείς µε σπασµό των στεφανιαίων αρτηριών (Prizmental ή ασταθής στηθάγχη). 
 
Σε ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη, η amlodipine χορηγούµενη µια φορά ηµερησίως αυξάνει την ολική 
ανοχή στην άσκηση, το χρόνο για εκδήλωση στηθαγχικού επεισοδίου και το χρόνο κατάσπασης του 
διαστήµατος ST σε ένα 1mm. Επιπλέον, η συχνότητα επεισοδίων στηθάγχης και η χρήση 
νιτρογλυκερίνης µειώνονται. 
 
Η διάρκεια αποτελεσµατικότητας σε στηθάγχη είναι τουλάχιστον 24 ώρες. 
 
Τα Amlovita δισκία µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµό µε β-ανταγωνιστές, νιτρώδη ή ως 
µονοθεραπεία σε στηθάγχη. 
 
Μια µελέτη του φαρµάκου έναντι placebo (PRAISE), σχεδιασµένη να αξιολογήσει ασθενείς µε 
κατηγορίας III-IV καρδιακή ανεπάρκεια σύµφωνα µε το NYHA, οι οποίοι ελάµβαναν διγοξίνη, 
διουρητικά και α-ΜΕΑ, έδειξε ότι η amlodipine δεν οδήγησε σε αύξηση του κινδύνου θνητότητας ή 
σε συνδυασµένο κίνδυνο θνητότητας και νοσηρότητας µε καρδιακή ανεπάρκεια. 
Μια επακόλουθη µελέτη (PRAISE2) έδειξε ότι η amlodipine δεν έχει επίδραση στην ολική ή 
καρδιαγγειακή θνητότητα ασθενών µε καρδιακή ανεπάρκεια κατηγορίας III-IV µη ισχαιµικής 
αιτιολογίας. Σε αυτή τη µελέτη, η θεραπεία µε amlodipine σχετίστηκε µε αύξηση στην εµφάνιση 
πνευµονικού οιδήµατος, αν και αυτό δεν µπορεί να συσχετιστεί µε µια αύξηση στη συµπτωµατολογία.  
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5.2  Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
Απορρόφηση και κατανοµή 
Η βιοδιαθεσιµότητα είναι 64-80%. Η βιοδιαθεσιµότητα δεν επηρεάζεται από ταυτόχρονη λήψη 
τροφής. Οι µέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσµα επιτυγχάνονται, µε χρήση των συνιστώµενων 
δόσεων, µέσα σε χρονικό διάστηµα 6-12 ωρών. Ο όγκος κατανοµής είναι περίπου 21 l/kg. Η σύνδεση 
µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος είναι υψηλή (98%) 
 
Βιοµετατροπή και απέκκριση  
Ο χρόνος ηµίσειας ζωής στο πλάσµα ποικίλει από 35 έως 50 ώρες και η συγκέντρωση 
σταθεροποιηµένης κατάστασης επιτυγχάνεται µετά από 7-8 µέρες. Μόνο µικρές διακυµάνσεις 
παρατηρήθηκαν µεταξύ µέγιστων και ελάχιστων τιµών των συγκεντρώσεων στο πλάσµα. Η 
πλασµατική κάθαρση είναι 7 ml/min/kg. Η amlodipine µεταβολίζεται σχεδόν πλήρως στο συκώτι, σε 
αποκλειστικά ανενεργούς µεταβολίτες, το 60% των οποίων εκκρίνεται στα ούρα. Περίπου 10% του 
δραστικού συστατικού εκκρίνεται στα ούρα αναλλοίωτο.  
 
Ασθενείς µε ηπατική ανεπάρκεια 
Ο χρόνος ηµίσειας ζωής της amlodipine είναι παρατεταµένος σε ασθενείς µε µειωµένη ηπατική 
λειτουργία. Βλέπε 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ειδικές προφυλάξεις κατά τη χρήση. 
 
Ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια και ηλικιωµένοι ασθενείς 
Αλλαγές στη συγκέντρωση της amlodipine στο πλάσµα δεν σχετίζονται µε το βαθµό νεφρικής 
ανεπάρκειας. Η amlodipine δεν αναµένεται να αποµακρύνεται µε αιµοδιύλυση, λόγω του µεγάλου 
βαθµού σύνδεσης µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος. Ηλικιωµένοι ασθενείς µπορούν να λαµβάνουν την 
κανονική δόση, παρόλο που η κάθαρση της amlodipine είναι ελαφρώς χαµηλότερη στους 
ηλικιωµένους. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής και AUC σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια ήταν, όπως 
αναµενόταν, αυξηµένα στην οµάδα ηλικίας που µελετήθηκε. 
 
5.3  Προκλινικά δεδοµένα ασφάλειας 
 
Τοξικολογικές µελέτες σε ζώα αποκάλυψαν ότι δεν υπάρχει συγκεκριµένος κίνδυνος για ανθρώπους, 
βάση µελετών φαρµακολογικής ασφάλειας, γενοτοξικότητας, καρκινογένεσης και τοξικότητας 
επαναλαµβανόµενων δόσεων. Επιβλαβείς επιδράσεις παρατηρήθηκαν σε µελέτες τοξικότητας στην 
αναπαραγωγή των ζώων. Οι επιδράσεις σε ποντίκια (παρατεταµένη διάρκεια εγκυµοσύνης και 
δύσκολος τοκετός) δεν έδειξαν στοιχεία άµεσης τερατογένεσης, αλλά υποδηλώνουν δευτερεύουσες 
συνέπειες φαρµακοδυναµικών επιδράσεων.    
 
 
6.  ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 
6.1  Κατάλογος εκδόχων 
 
Λακτόζη µονουδρική 
Ποβιδόνη k30 
Ποβιδόνη k90 
Κυτταρίνη Μικροκρυσταλλική 
Κροσποβιδόνη 
Νάτριο στεατυλοφουµαρικό 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν εφαρµόζεται 
 
6.3  ∆ιάρκεια ζωής 
 
18 µήνες 
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6.4  Ειδικές προφυλάξεις κατά τη φύλαξη 
 
Να µην φυλάσσεται σε θερµοκρασία µεγαλύτερη από 30οC 
 
6.5  Φύση και περιεχόµενα του περιέκτη 
 
∆ισκία 5 mg: Τα δισκία είναι συσκευασµένα σε blister αλουµινίου - αλουµινίου 10, 20, 28, 30, 50, 98, 
100, 300, 50x1 
 
∆ισκία 10 mg: Τα δισκία είναι συσκευασµένα σε blister αλουµινίου - αλουµινίου 10, 20, 28, 30, 50, 
98, 100, 300, 50x1 
 
Πιθανώς να µην κυκλοφορούν όλα τα µεγέθη συσκευασίας 
 
6.6  Οδηγίες χρήσης και χειρισµού και διάθεσης 
 
Καµιά ειδική απαίτηση 
 
 
7.  ΚΑΤΟΧΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Perivita AS 
Håndverksveien 2 
1403 Langhus 
Norway 
 
 
8.  ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ  ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
5 mg: 19443 
10 mg: 19444 
 
 
9.  ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
 ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
2003-05-23 
 
 
10.  ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
 
 


