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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amlodipine Teva 5 mg
Amlodipine Teva 10 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Amlodipine Teva 5 mg

Kazda tableta obsahuje amlodipinium-bezylat, co zodpoveda 5 mg amlodipinu.
Amlodipine Teva 10 mg

Kazda tableta obsahuje amlodipinium-bezylat, co zodpoveda 10 mg amlodipinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.
Amlodipine Teva 5 mg

Biela az takmer biela, okrahla tableta (s priemerom priblizne 7,5 mm) s vyrazenym népisom ,,TV* na
jednej strane a s vyrazenym napisom ,,5° a deliacou ryhou na druhej strane.

Amlodipine Teva 10 mg
Biela az takmer biela okrahla tableta (s priemerom priblizne 9,5 mm) s vyrazenym napisom ,,TV* na
jednej strane a s vyrazenym napisom ,,10° a deliacou ryhou na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia.
Chronicka stabilna angina pektoris.
Vazospasticka (Prinzmetalova) angina pektoris.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Pri lieCbe hypertenzie aj anginy pektoris je zvycajna zaciatocna davka 5 mg amlodipinu jedenkrat
denne, ktorit mozno zvysit’ na maximalnu davku 10 mg denne v zavislosti od individualnej odpovede
pacienta.

U hypertenznych pacientov sa Amlodipine Teva pouziva v kombinacii s tiazidovymi diuretikami,
alfablokatormi, betablokatormi alebo inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu. V pripade
anginy pektoris sa méze Amlodipine Teva pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinécii s inymi
antiangindznymi liekmi u pacientov s anginou pektoris, ktora je rezistentna voci nitratom a/alebo
zodpovedajicim davkam betablokatorov.
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Pri subeznom podavani tiazidovych diuretik, betablokatorov a inhibitorov angiotenzin konvertujuceho
enzymu nie je potrebnd tprava davky lieku Amlodipine Teva.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti:

Amlodipine Teva pouzivany v podobnych davkach u starSich alebo mladSich pacientov je rovnako
dobre tolerovany. U starSich pacientov sa odporiaca bezné davkovanie, ale zvySenie davky sa ma
vykonavat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Odporucané davkovanie nebolo stanovené u pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene; preto sa davka ma zvolit’ opatrne a ma sa zacat’ na dolnej hranici davkovacieho rozmedzia
(pozri Casti 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebola Studovana pri tazkej poruche funkcie
pecene. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa ma liecba amlodipinom zacat’ najnizSou
davkou a pomalym zvySovanim.

Porucha funkcie obliciek
Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nestvisia so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek, preto
sa odporuca bezné davkovanie. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci s hypertenziou vo veku od 6 do 17 rokov.

Odporucana antihypertenzna peroralna davka u pediatrickych pacientov vo veku 6-17 rokov je 2,5 mg
jedenkrat denne ako zadiatocna davka, ktora sa moze zvysit’ na 5 mg jedenkrat denne, ak sa ciel'ova
hodnota krvného tlaku nedosiahne po 4 tyzdiioch. U pediatrickych pacientov neboli skimané davky
prevysujuce 5 mg denne (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Deti mladsie ako 6 rokov
Nie st dostupné ziadne udaje.

Sposob podévania
Tableta na peroralne podanie.

4.3 Kontraindikacie
Amlodipin je kontraindikovany u pacientov, ktori maju:

- precitlivenost’ na derivaty dihydropyridinov, amlodipin alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v cCasti 6.1,

- zavaznu hypotenziu,

- Sok (vratane kardiogénneho Soku),

- obstrukciu vytokového traktu l'avej komory (napr. aortalna stendza vysokého stupna)

- hemodynamicky nestabilné srdcové zlyhavanie po akutnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Bezpecnost’ a uc¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize sa nestanovila.

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim

Pacienti so srdcovym zlyhavanim sa maju lie€it’ s opatrnostou. V dlhodobej, placebom kontrolovane;j
stadii u pacientov so zavaznym srdcovym zlyhavanim (trieda NYHA III a IV) bol hlaseny vyssi
vyskyt pl'icneho edému v skupine s amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri Cast’ 5.1).
Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maju u pacientov s kongestivnym srdcovym
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zlyhavanim podavat’ s opatrnost'ou, ked’ze mozu zvySovat’ riziko d’alSich kardiovaskularnych prihod
a umrtnosti.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pol¢as amlodipinu je predizeny a hodnoty AUC su vyssie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene;
odporucania na davkovanie sa nestanovili. Lie¢ba amlodipinom sa preto ma zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozmedzia a pri zacati liecby ako aj pri zvySovani davky sa ma postupovat’ s
opatrnostou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene moze byt potrebna pomald titracia davky
a starostlivé sledovanie.

Starsi pacienti
Pri zvySovani davkovania star§im pacientov sa odporuca opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

Amlodipin sa mo6ze u takychto pacientov pouzivat’ v normalnych davkach. Zmeny v plazmatickej
koncentracii amlodipinu nekoreluji so stupniom poskodenia obli¢iek. Amlodipin sa neda odstranit’
dialyzou.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Stubezné podavanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteaz, azolové antimykotika, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazém) mo6zu viest’ k vyraznému zvyseniu expozicie amlodipinu, ¢o ma za nasledok zvysené riziko
hypotenzie. Klinicky prejav tychto zmien vo farmakokinetike (FK) moze byt vyraznejsi u starSich
pacientov. Preto moze byt potrebné klinické sledovanie a Gprava davky.

Induktory CYP3A44

Pri sibeznom podavani zndmych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa m& monitorovat’ krvny tlak a zvazit Gprava davky pocas aj po subeznej liecbe,
najmad so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum — I'ubovnikom
bodkovanym).

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo s grapefruitovou §t'avou sa neodporaca, pretoze
u niektorych pacientov moze dojst’ k zvyseniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zosilnenim jeho ucinkov na zniZenie tlaku krvi.

Dantroleén (infizia)

U zvierat boli po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozorované letalna fibrilacia komor
a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa
odporuca vyhnut’ sa sibeznému podéavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin, u
pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a pri liebe malignej hypertermie.

Uginky amlodipinu na iné lieky
U¢inky amlodipinu na zniZenie tlaku krvi sa pridavaju k u¢inkom inych antihypertenziv znizujtcich
tlak krvi.

Takrolimus
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Existuje riziko zvysenia hladin takrolimu v krvi, ak je podavany s amlodipinom, ale farmakokineticky
mechanizmus tejto interakcie nie je Gplne znamy. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu, pri podavani
amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom je potrebné sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a ak je to
potrebné, upravit’ davky takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR, ako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, su substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pri sibeznom pouziti inhibitorov mTOR mé6ze amlodipin zvysit’ expoziciu
inhibitorov mTOR.

Cyklosporin

S cyklosporinom a amlodipinom sa nevykonali ziadne lickové interak¢né studie u zdravych
dobrovolnikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov po transplanticii obli¢ky, u ktorych sa
pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % - 40 %) cyklosporinu.

U pacientov po transplantacii obli¢ky, ktori uzivaju amlodipin, sa ma zvazit’ sledovanie hladin
cyklosporinu a v pripade potreby znizit’ davku cyklosporinu.

Simvastatin

Subezné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k 77%
zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov uzivajicich
amlodipin je hrani¢na davka simvastatinu 20 mg denne.

V klinickych interakénych studidch amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
alebo warfarinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bezpecnost’ podavania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena.

V studiach na zvieratach bola pri vysokych davkach pozorovana reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Uzivanie pocas gravidity sa odporuca len vtedy, ak neexistuje bezpecnejSia alternativa a ak samotné
ochorenie predstavuje vacsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane diet’a, sa
odhadol s interkvartilovym rozpitim 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu u dojéiat nie je
znamy. Rozhodnutie, ¢i pokrac¢ovat/ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu amlodipinom sa
ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet'a a prinosu lieCby amlodipinom pre matku.

Fertilita

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavi¢ke spermii. Nie s dostato¢né klinické tidaje tykajice sa mozného uc¢inku amlodipinu
na fertilitu. V jednej §tadii na potkanoch boli pozorované neziaduce U€inky na fertilitu u samcov
(pozri Cast 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Amlodipin mé maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov,
ktori uzivaji amlodipin a trpia zavratmi, bolestami hlavy, inavou alebo nauzeou, moze byt ich

schopnost’ reagovat’ zniZzena. Opatrnost’ sa odportica najma na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky
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Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky pocas lieCby su ospanlivost’, zavrat, bolest’ hlavy, palpitacie,

navaly tepla, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, edém a Gnava.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Nasledujuce neziaduce ucinky sa pozorovali a hlasili pocas liecby amlodipinom s nasledujucou
Castostou vyskytu: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vel'mi zriedkavé ( <1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajicej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického | Velmi zriedkavé Leukocytopénia,
systému trombocytopénia
Poruchy imunitného systému | Vel'mi zriedkavé Alergické reakcie
Poruchy metabolizmu Vel'mi zriedkavé Hyperglykémia

a vyzZivy

Psychické poruchy Menej Casté Depresia, zmeny nalady

(vratane uzkosti), insomnia

Zriedkavé

Zméitenost’

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolencia, zavrat, bolest’
hlavy (najmé na zacCiatku
lieCby)

Menej Casté

Tremor, dysgetzia, synkopa,
hypestézia, parestézia

Vel'mi zriedkavé

Hypertonia, periférna
neuropatia

Nezname Extrapyramidové poruchy
Poruchy oka Casté Poruchy videnia (vratane
diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Tinitus
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie

¢innosti

Menej Casté

Arytmia (vratane bradykardie,
ventrikuldrnej tachykardie
a atrialnej fibrilacie)

Vel'mi zriedkavé Infarkt myokardu
Poruchy ciev Casté Navaly tepla

Menej Casté Hypotenzia

Vel'mi zriedkavé Vaskulitida
Poruchy dychacej siistavy, Casté Dyspnoe

hrudnika a mediastina

Menej Casté

Kasel, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Bolest’ brucha, nauzea,
dyspepsia, zmenena funkcia
Criev (vratane hnacky a zapchy)

Menej Casté

Vracanie, sucho v Gstach

Velmi zriedkavé

Pankreatitida, gastritida,
gingivalna hyperplazia

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida, zltacka, zvySenie
pecenovych enzymov*

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Menej Casté

Alopécia, purpura, zmeny farby
koze, hyperhidroza, pruritus,
vyrazka, exantém, urtikaria

Velmi zriedkavé

Angioneuroticky edém,
multiformny erytém,
exfoliativna dermatitida,
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Stevensov-Johnsonov syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Neznédme Toxicka epidermalna nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Opuch ¢lenkov, svalové kice
sustavy a spojivového tkaniva | Menej Casté Artralgia, myalgia, bolest’
chrbta
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych | Menej casté Poruchy mocenia, nokttria,
ciest zvysena frekvencia mocenia
Poruchy reprodukéného Menej Casté Impotencia, gynekomastia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie Velmi Casté Edém
v mieste podania Casté Unava, asténia
Menej Casté Bolest’ na hrudniku, bolest’,
celkovy pocit nepohodlia
Laboratérne a funkéné Menej Casté Narast telesnej hmotnosti,
vySetrenia pokles telesnej hmotnosti

* yac¢sinou suvisi s cholestazou

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s umyselnym predavkovanim amlodipinom u l'udi st obmedzené.

Priznaky

Dostupné udaje naznacuji, Ze zavazné preddvkovanie méze viest' k nadmernej periférnej vazodilatacii
a pripadne aj k reflexnej tachykardii. Bola zaznamenana vyraznd a pravdepodobne dlhodoba
systémova hypotenzia vratane Soku konciaca fatalne.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ s oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyZaduje podpornt ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia (vratane objemového pret'azenia tekutinami) na udrzanie perfuzie a
srdcového vydaja mozu byt spustacimi faktormi.

Liecba

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktora je désledkom predavkovania amlodipinom, vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podporu vratane c¢astého monitorovania funkcie srdca a pl'tic, zdvihnutie koncatin a
monitorovanie objemu cirkulujucich tekutin a vydaja mocu.

Na obnovenie cievneho tonusu a krvného tlaku moze byt vhodné pouzitie lieku s vazokonstrikénym
ucinkom, ak jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie G¢inkov blokady vapnikovych
kanalov moze byt vhodné intravendzne podanie glukonatu vapenatého.

V niektorych pripadoch méze byt uzito¢na gastricka lavaz. U zdravych dobrovol'nikov sa ukézalo, Ze
podanie aktivneho uhlia v priebehu 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizuje rychlost’ absorpcie

amlodipinu.

Ked’ze sa amlodipin pevne viaZze na bielkoviny, dialyza pravdepodobne nebude ucinna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: blokatory kalciového kanala, selektivne blokatory kalciového kanala
s prevazne vaskuldrnym t€inkom, ATC kod: CO8CAO1

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych idonov zo skupiny dihydropyridinu (blokator pomalého
kanéla alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iéonov do
hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmus antihypertenzného u¢inku amlodipinu je spdsobeny priamym relaxaénym t¢inkom na
hladkeé svalstvo ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmieriiuje anginu pektoris, nie je tiplne
objasneny, ale amlodipin znizuje celkovi ischemickll zat'az dvoma nasledujicimi mechanizmami:

1. Amlodipin dilatuje periférne arterioly, ¢im zniZuje celkovu periférnu rezistenciu (,,afterload* ),
proti ktorej srdce pracuje. Ked'ze srdcovy tep zostava stabilny, tymto odl’'ah¢enim prace srdca sa
zniZuje spotreba energie v myokarde a jeho naroky na kyslik.

2. Mechanizmus u¢inku amlodipinu pravdepodobne zahtiia aj dilataciu hlavnych vetiev koronarnych
tepien a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Touto dilataciou sa zvySuje
prisun kyslika do myokardu u pacientov so spazmom korondrnych tepien (Prinzmetalova alebo
variantna angina pektoris).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie jedenkrat denne ku klinicky signifikantnému znizeniu
tlaku krvi v 'ahu aj v stoji poc¢as celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pozvolnému néstupu
ucinku nie je podavanie amlodipinu spojené s akutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy Cas
tolerancie fyzickej zataze, Casovy interval do vzniku angin6znych tazkosti a ¢as do objavenia sa 1-
milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu angin6znych zachvatov, ako aj potrebu
uzivania glycerol-trinitratu.

Amlodipin sa nespéja so ziadnymi neziaducimi metabolickymi u¢inkami alebo zmenami
plazmatickych lipidov a je vhodny pre pacientov s astmou, diabetom a dnou.

Ochorenie koronarnych artérii (Coronary Artery Disease, CAD)

Uginnost’ amlodipinu v prevencii klinickych udalosti u pacientov s chorobou koronarnych artérii
(CAD) bola hodnotend v nezavislej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tadii s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu s enalaprilom zamerané na zniZenie
vyskytu trombozy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). Z tychto pacientov bolo 663 lieCenych amlodipinom v davke 5-10 mg, 673 pacientov
bolo liecenych enalaprilom v davke 10-20 mg a 655 pacientov bolo lieCenych placebom, okrem
Standardnej lieCby statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou acetylsalicylovou, pocas 2 rokov.
KPucové vysledky G¢innosti su uvedené v Tabul'ke 1. Vysledky naznacuju, ze liecba amlodipinom
bola spojena s mensim poctom hospitalizacii kvoli angine pektoris a revaskulariza¢nych vykonov
u pacientov s CAD.

TabuPka 1. Vyskyt vyznamnych klinickych vysledkov v studii CAMELOT

Miera vyskytu kardiovaskularnych udalosti, amlodipin vs. placebo
pocet (%)
Vysledky amlodipin placebo enalapril pomer rizika  |hodnota p
(95 % IS)

Priméarny koncovy ukazovatel

Neziaduce kardiovaskularne| 110 (16,6) 151 (23,1) | 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
udalosti
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Jednotlivé zlozky

IKoronarna revaskularizacia | 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03

Hospitalizacia kvoli angine 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
ektoris

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

Mozgova prihoda alebo TIA 6(0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15

Smrt’ z kardiovaskularnych 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
ricin

Hospitalizacia kvoli CHF 3 (0,9 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46

Resuscitovana zastava srdca 0 4 (0,6) 1(0,1) NeaplikovateI'né 0,04

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

ochorenie periférnych ciev

Skratky: CHF- kongestivne zlyh4vanie srdca; IS- interval spolahlivosti; IM- infarkt myokardu; TIA-
tranzitorny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhdvanim

Hemodynamické stadie a kontrolované klinické Studie zalozené na zatazovych testoch u pacientov so
srdcovym zlyhavanim triedy NYHA II — IV ukazali, ze amlodipin nevedie ku klinickému zhorSeniu
hodnotenému podl’a tolerancie fyzickej zataze, ejek¢nej frakcie I'avej komory a klinicke;j
symptomatologie.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) zamerana na sledovanie pacientov so srdcovym zlyhavanim
triedy NYHA III-IV, ktori dostavali digoxin, diuretikd a ACE-inhibitory, ukéazala, Ze amlodipin
nevedie ku zvySenému riziku mortality alebo kombinovanému riziku morbidity a mortality so
srdcovym zlyhanim.

V nasledujucej, dlhodobej, placebom kontrolovanej stadii (PRAISE 2) s pacientmi, ktori uzivali
amlodipin so srdcovym zlyhavanim triedy NYHA III a IV bez klinickych priznakov alebo
objektivnych nalezov, ktoré by naznacovali skryté ischemické ochorenie, a mali stabilné davky ACE
inhibitorov, digitalisu a diuretik, nemal amlodipin Ziadny u¢inok na celkovi kardiovaskularnu
mortalitu. V tej istej populacii sa amlodipin spéjal so zvysenim vyskytom placneho edému.

Liecba zamerana na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana, dvojito zaslepena Studia morbidity a mortality nazyvana Klinické $tidia zamerana
na antihypertenznu a hypolipidemicku lieCbu za i¢elom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) bola
vykonana na porovnanie lieCby novs§imi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/dei (blokator kalciového
kanala) alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako liekov prvej vol'by s lie¢bou
tiazidovym diuretikom chlértalidonom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo bolo randomizovanych 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starsich,
ktori pokracovali v liecbe v priemere 4,9 rokov. Pacienti mali aspoi jeden d’al$i rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD), vratane prekonaného infarktu myokardu
alebo cievnej mozgovej prihody (> 6 mesiacov pred zaradenim do $tudie) alebo dokumentované iné
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkom 51,5 %), diabetes typu 2 (36,1 %), HDL-C < 35
mg/dl (11,6 %), hypertrofiu 'avej komory diagnostikovani pomocou elektrokardiogramu alebo
echokardiografiou (20,9 %), fajcenie cigariet v sucasnosti (21,9 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ sa skladal z fatalne konciacej CHD alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Medzi liecbou zalozenou na amlodipine a liecbou zalozenou na chlortalidone nebol

v primarnom koncovom ukazovateli vyznamny rozdiel: RR 0,98; 95% IS (0,90-1,07) p=0,65. Medzi
sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi bol vyskyt zlyhania srdca (zlozka zlozeného kombinovaného
kardiovaskularneho koncového ukazovatel’a) vyznamne vyssi v skupine lieCenej amlodipinom

v porovnani so skupinou lie¢enou chlortalidonom (10,2 % vs. 7,7 %; RR 1,38; 95 % IS [1,25-1,52]
p<0,001). Medzi liecbou zalozenou na amlodipine a lie¢bou zaloZenou na chlortalidone v§ak nebol
vyznamny rozdiel v celkovej umrtnosti (RR 0,96; 95% IS [0,89-1,02] p=0,20).

8



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/03901-Z1A

Pouzitie u deti (vo veku 6 rokov a starSich)

V studii, ktorej sa zucastnilo 268 deti vo veku od 6 do 17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie 2,5 mg davky a 5 mg davky amlodipinu s placebom preukazalo, zZe obidve davky

v porovnani s placebom vyznamne znizuju systolicky tlak krvi. Rozdiel medzi obidvoma ddvkami
nebol Statisticky vyznamny.

Dlhodobé¢ ucinky amlodipinu na rast, pubertu a celkovy vyvin sa neskimali. Dlhodob4 G¢innost’
lie¢by amlodipinom v detstve na znizenie kardiovaskularnej morbidity a mortality v dospelosti sa
taktiez nestanovila.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia, distribucia, vézba na proteiny

Po perordlnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre vstrebava, pricom maximalne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu za 6 - 12 hodin po uziti davky. Absolitna biologicka dostupnost’
sa odhaduje na 64 - 80 %. Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. In vitro stadie ukazali, ze priblizne
97,5 % cirkulujiiceho amlodipinu sa viaze na plazmatické bielkoviny

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Biotransformadcia, vylu€ovanie

Koncovy plazmaticky elimina¢ny pol¢as je priblizne 35-50 hodin a umoziuje podavanie amlodipinu
jedenkrat denne. Amlodipin sa v peceni rozsiahlo metabolizuje na neti¢inné metabolity, pricom 10 %
povodnej zltceniny a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Porucha funkcie pecene

O podévani amlodipinu pacientom s poruchou funkcie pecene st dostupné vel'mi obmedzené klinické
udaje. Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za nasledok
prediZzenie biologického poléasu a zvysenie AUC o priblizne 40-60 %.

Starsi pacienti

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u star§ich aj
mladsich osob. Klirens amlodipinu ma tendenciu byt zniZzeny, ¢o vedie k zvySeniu AUC a
eliminac¢ného polcasu u starich pacientov. Zvysenie AUC a elimina¢ného polCasu u pacientov s
kongestivnym srdcovym zlyhavanim bolo o¢akavané pre skiimant vekovu skupinu pacientov.

Pediatricka populacia

Populacna farmakokineticka (FK) studia sa uskutoc¢nila u 74 deti s hypertenziou vo veku od 12
mesiacov do 17 rokov (s 34 pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov a 28 pacientmi vo veku od 13 do 17
rokov), ktori dostavali amlodipin v davke 1,25 mg az 20 mg jedenkrat alebo dvakrat denne. U deti vo
veku 6 az 12 rokov bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 I/h u chlapcov a 16,4 I/h u dievcat

a u mladistvych vo veku 13 az 17 rokov bol typicky peroralny klirens (CL/F) 27,4 1/h u chlapcov

a 21,3 I/h u dievéat. Medzi jednotlivcami sa pozoroval velky rozdiel v expozicii. Udaje hlasené u deti
mladsich ako 6 rokov su obmedzené.

5.3.Predklinické uidaje o bezpec¢nosti

Reprodukéna toxicita

Reproduk¢né studie na potkanoch a mySiach preukazali oneskoreny datum porodu, dlhsie trvanie
porodu a znizeny pocet prezivajicich mlad’at pri davkach priblizne 50 krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre l'udi vyjadrena v mg/kg.

Znizenie fertility

U potkanov liecenych amlodipinom (samce pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az
do 10 mg/kg/den (8 ndsobok* maximalnej odporticanej davky 10 mg u 'udi na zdklade mg/m?) nebol
zaznamenany ziadny U¢inok na fertilitu. V inej $tudii s potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené
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amlodipinium-bezylatom pocas 30 dni v davke porovnatel'nej s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, sa
zistilo znizenie plazmatickych hladin folikuly stimulujiiceho hormoénu a testosteroénu, ako aj zniZenie
hustoty spermii a poctu zrelych spermatid a Sertoliho buniek.

Karcinogénne a mutagénne ucinky

U potkanov a mysi, ktorym bol podavany amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych na dosiahnutie dennych davok 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa neprejavili ziadne priznaky
karcinogenity. Najvyssia davka (u mysi podobn4 a u potkanov rovnajica sa dvojnasobnej*
maximalnej odportcanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m?) bola blizka maximalnej
tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u€inky suvisiace s liekom ¢i uz na génovej alebo chromozomalne;j
urovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
mikrokrystalicka celul6za
karboxymetylskrob A, sodna sol

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/PVDC/ALU), velkosti balenia: 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 120 tabliet a 50x1
tabliet v perforovanych jednodavkovych blistroch (nemocni¢né balenie). HDPE fl'asa s detskym
bezpe¢nostnym uzaverom z PP obsahujuca 100, 120, 200 alebo 250 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.,
Swensweg 5,
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2031 GA Haarlem,
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA
Amlodipine Teva 5 mg: 83/0449/25-S

Amlodipine Teva 10 mg: 83/0450/25-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. decembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2026
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