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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amlodipin Vitabalans 5 mg tablety

Amlodipin Vitabalans 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 5 mg alebo 10 mg amlodipinu (amlodipinum) vo forme amlodipinium-
bezylatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

5 mg: biele, okruhle, na jednej strane konvexné tablety s deliacou ryhou a oznacenim ,,3“ na druhej
strane, s priemerom 9 mm.
10 mg: biele, okruhle, na jednej strane konvexné tablety s deliacou ryhou, s priemerom 9 mm.

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
Davkovanie

Dospeli

Ako na lieCbu hypertenzie, tak aj na lie¢bu anginy je zvy¢ajna zac¢iato¢na davka 5 mg amlodipinu raz
denne, ktora sa méze zvysit’ aZz na maximalnu davku 10 mg v zavislosti od individualnej odpovede
pacienta.

U pacientov s hypertenziou sa amlodipin pouziva v kombindcii s tiazidovymi diuretikami,
alfablokatormi, betablokatormi alebo inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu. Pri angine
pektoris sa amlodipin méze pouzit v monoterapii alebo v kombinacii s inymi antianginéznymi liekmi
u pacientov s anginou pektoris, ktora je refraktérna na nitraty a/alebo na adekvatne davky
betablokatorov.

Pri sGiCasnom podavani s tiazidovymi diuretikami, betablok4dtormi ako aj inhibitormi angiotenzin
konvertujaceho enzymu nie je potrebné upravovat’ davku amlodipinu.

Osobitné skupiny pacientov
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Starsi pacienti

Amlodipin pouzity v podobnych davkach u starSich alebo mladSich pacientov je rovnako dobre
tolerovany. U starSich pacientov sa odporuca zvycajné davkovanie, no 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 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene; preto zvolenie davky sa ma vykonavat s opatrnostou ama zacCat na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebola Studovana pri t'azke;j
poruche funkcie pecene. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene ma podavanie amlodipinu
zaCat’ najnizSou davkou a pomaly ju zvySovat’.

Porucha funkcie obliciek
Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nie st v stlade so stupfiom renalneho poskodenia,
preto sa odporuca bezné ddvkovanie. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Pediatricka populacia

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

Odporucana antihypertenzivna peroralna davka u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 17 rokov je
2,5 mg raz denne ako zaciatocna davka. Ak sa vSak po 4 tyzdnoch liecby nedosiahne pozadovany
krvny tlak, davka sa moze titrovat na 5 mg raz denne. Davky presahujuice 5 mg denne sa
u pediatrickych pacientov neskiimali (pozri Casti 5.1. a 5.2).

Deti vo veku do 6 rokov
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Tableta na peroralne podanie.
4.3 Kontraindikacie

Amlodipin je kontraindikovany u pacientov:
e s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
alebo na dihydropyridinové derivaty.
so zavaznou hypotenziou.
v Soku (vratane kardiogénneho Soku).
s obstrukciou vytokového traktu 'avej komory (napr. aortalna stendza vysokého stupna).
s hemodynamicky nestabilnym srdcovym zlyhanim po akutnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Bezpecnost’ a i¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej liecbe sa nestanovili.

Pacienti so zlyhanim srdca

Pacienti so zlyhanim srdca sa maju lie¢it’ s opatrnost'ou. V dlhodobej, placebom kontrolovanej stadii
u pacientov so zdvaznym zlyhanim srdca (III. a IV. stupiia podl'a NYHA) bol vyskyt pl'icneho edému
vyssi v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri cast 5.1). Blokatory
kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maju pouzivat' s opatrnostou u pacientov s kongestivnym
zlyhanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko kardiovaskularnych prihod a mortality v budicnosti.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkciou pecene

Pol&as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peéene predizeny a hodnoty AUC su vyssie;
odporucania pre davkovanie sa nestanovili. LieCba amlodipinom sa ma preto zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu a na zaciatku liecby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’ s opatrnost’'ou.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie peCene moéze byt potrebna pomala titracia davky a dokladné
sledovanie.
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PouZzitie u starsich pacientov
Pri zvySovani davkovania u starSich pacientov sa odporuca opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pouzitie pri zlyhani obliciek
Amlodipin sa mdze u takychto pacientov pouzivat v obvyklych dévkach. Zmeny v plazmatickej
koncentracii amlodipinu nekorelujt so stupiiom poSkodenia obliciek. Amlodipin nie je dialyzovatel'ny.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ucinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Stucasné pouzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 (inhibitory protedzy, azolové antimykotika, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin,
verapamil alebo diltiazem) moze viest’ k signifikantnému zvySeniu expozicie amlodipinu. Klinicky
vyznam tychto zmien vo farmakokinetike (PK) moze byt vyraznejsi u starSich pacientov. Moze byt
preto potrebné klinické monitorovanie a uprava davky.

Induktory CYP3A4: Pri subeznom podévani znamych induktorovn CYP3A4 sa mdze menit
plazmaticka koncentracia amlodipinu. Preto sa ma v pripade subezného podavania najmé so silnymi
induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, hypericum perforatum — Lubovnikom bodkovanym)
monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ regulacia davkovania pocas takejto sibeznej liecby aj po nej.
Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom sa neodporuca, pretoze
u niektorych pacientov méze dojst’ k zvySeniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zosilnenim jeho ucinkov na zniZenie tlaku krvi.

Dantrolén (infizia): V stvislosti s hyperkaliémiou sa po podani verapamilu a intravendzneho
dantrolénu pozoruju u zvierat letalne ventrikularne fibrilacie a kardiovaskularny kolaps. Vzhl'adom na
riziko hyperkaliémie sa odporuca vyhnut’ su¢asnému podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je
amlodipin, u pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a v liecbe malignej hypertermie.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZovanie tlaku krvi sa spajajii s u¢inkom inych liekov s antihepertenznymi
vlastnost’ami.

Takrolimus: Existuje riziko zvySenych hladin takrolimu v krvi, ak sa subezne podava s amlodipinom,
ale farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je celkom objasneny. Aby sa zabranilo toxicite
takrolimu, podavanie amlodipinu pacientovi, ktory sa lie¢i takrolimom, vyzaduje monitorovanie
hladin takrolimu v krvi a upravu davky takrolimu, ak je to potrebné.

Cyklosporin: Nevykonali sa Ziadne liekové interakéné Stidie s cyklosporinom a amlodipinom
u zdravych dobrovolnikov ani v inych populaciach, s vynimkou pacientov po transplantacii obliciek,
u ktorych sa pozorovali variabilné brazdy zvyseni koncentracie (priemerne 0 % - 40 %) cyklosporinu.
Pozornost’ sa ma venovat’ monitorovaniu hladin cyklosporinu u pacientov po transplantacii obliciek,
ktori uzivaji amlodipin, a znizenie davky cyklosporinu sa ma urobit’ podla potreby.

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

Simvastatin: Sucasné podavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo
k77 % zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov
lieCenych amlodipinom obmedzte davku simvastatinu na 20 mg denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Bezpecnost’ amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena.

V stadiach na zvieratdch sa pri vysokych davkach pozorovala reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).
Uzivanie pocas gravidity sa odporuca len vtedy, ak neexistuje Ziadna ina bezpec¢nejsia alternativa a ak
samotné ochorenie predstavuje vécsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vyluc¢uje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Utinok amlodipinu na deti
nie je znamy. Pri rozhodovani o pokra¢ovani/preruseni dojcenia alebo o pokra¢ovani/preruseni lieCby
amlodipinom sa maji vziat do uvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby amlodipinom pre
matku.

Fertilita

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciového kandla boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavicke spermii. Klinické udaje tykajuce sa potencialneho u¢inku amlodipinu na fertilitu nie
su dostatocné. V jednej §tadii na potkanoch sa zistili neziaduce G¢inky na fertilitu u samcov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amlodipin Vitabalans m4 maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pacientov, ktori uzivaju amlodipin a maju zavraty, bolesti hlavy, si unaveni alebo maji nauzeu, sa
mdze zhorsit’ schopnost’ reagovat’. Opatrnost’ sa odpori¢a najma na zaciatku lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi hlasenymi neziaducimi t¢inkami pocas liecby st somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy,
palpitacie, ndvaly horucavy, bolest’ brucha, nauzea, opuch clenkov, edém a unava.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby amlodipinom s nasledujucimi
frekvenciami: velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Vramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Trieda organovych systémov Frekvencia | NeZiaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického Velmi Leukocytopénia, trombocytopénia
systému zriedkavé
Poruchy imunitného systému Velmi Alergické reakcie
zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyZivy | Velmi Hyperglykémia
zriedkavé
Psychické poruchy Menej ¢asté | Insomnia, zmeny nélady (vratane uzkosti),
depresias
Zriedkavé Zmétenost’
Poruchy nervového systému Casté Somnolencia, zavraty, bolest’ hlavy (najmé na

zacCiatku liecby)

Menej Casté

Tremor, dysgeuzia, synkopa, hypestézia,
parestézia

Velmi
zriedkavé

Zvyseny svalovy tonus, periférna neuropatia

Poruchy oka

Menej Casté

Poruchy videnia (vratane diplopie)
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Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Palpitacie

Velmi Infarkt myokardu, arytmia (vratane bradykardie,
zriedkavé komorovej tachykardie a fibril4cie predsieni)
Poruchy ciev Casté Za&ervenanie
Menej Casté | Hypotenzia
Velmi Vaskulitida
zriedkavé
Poruchy dychacej sistavy, Menej ¢asté | Dyspnoe, rinitida
hrudnika a mediastina Velmi Kasel
zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho Casté Abdomindlna bolest,, nauzea

traktu

Menej Casté

Vracanie, dyspepsia, porucha ¢innosti criev
(vratane hnacky a zapchy), sucho v tstach

Velmi Pankreatitida, gastritida, hyperplazia gingivy
zriedkavé

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Vel'mi Hepatitida, ikterus, zvySenie hepatalnych
zriedkavé enzymov*

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Menej Casté

Alopécia, purpura, zmeny sfarbenia pokozky,
hyperhidro6za, pruritus, vyrazka, exantém

Velmi Angioedém, erythema multiforme, zihl'avka,
zriedkavé exfoliativna dermatitida, Stevensov-Johnsonov
syndrom, Quinckeho edém, fotosenzitivita
Nezname Toxickd epidermalna nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Opuch ¢lenkov

sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Artralgia, myalgia, svalové kice, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

TazZkosti pri moceni, no¢né mocenie, zvySena
frekvencia mocenia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

Impotencia, gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

Edém, tnava

Menej Casté

Bolest’ na hrudi, asténia, bolest’, celkova
nevolnost’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Menej Casté

Zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej
hmotnosti

*najcCastejSie charakteru cholestazy

Vynimocne boli hlasené pripady extrapyramidalneho syndromu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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

U T'udi st obmedzené skusenosti s umyselnym predavkovanim amlodipinom.

Priznaky

Dostupné tdaje ukazuju, Ze predavkovanie moéze viest k nadmernej periférnej vazodilatacii
a pripadnej reflexnej tachykardii. Bola zaznamenana vyrazna a pravdepodobne predlzend systémova
hypotenzia vratane Soku so smrtel'nym vysledkom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako doésledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa mdze prejavit oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornti ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt’ spustacimi faktormi.

Liecha

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktord je dosledkom predavkovania amlodipinom, vyzaduje aktivnu
kardiovaskularnu podporu vratane Castého monitorovania funkcie srdca a pluc, zdvihnutie hornych
a dolnych koncatin a monitorovanie objemu cirkulujucich tekutin a tvorby mocu.

Pre obnovenie cievneho tonusu a krvného tlaku méze byt vhodné pouzitie lieku s vazokonstrikénym
ucinkom, ak jeho pouzitie nie je kontraindikované. Na zvratenie blokujuceho u¢inku na véapnikové
kandly mdze byt vhodné intravendzne podanie kalciumglukonatu.

V niektorych pripadoch méze byt uzito¢ny vyplach zaludka. U zdravych dobrovolnikov sa ukazalo,
ze podanie aktivneho uhlia v priebehu 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizuje rychlost” absorpcie
amlodipinu.

Kedze sa amlodipin vysokou mierou viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze by dialyza bola
ucinna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory kalciového kanala, selektivne blokatory kalciového kanala
s prevazne vaskularnymi u¢inkami, ATC kéd: COSCAO1

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych i6nov z dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych idénov do
hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného G¢inku amlodipinu je priamy relaxa¢ny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ulavu od priznakov anginy pektoris nie je uplne
znamy, ale amlodipin redukuje celkovu ischemicki zataz dvoma nasledujicimi u¢inkami:

1) Amlodipin dilatuje periférne arterioly a znizuje teda celkovu periférnu rezistenciu (afterload), proti
ktorej pracuje srdce. Ked’ze frekvencia srdca ostava stabilna, taito mensia zataz srdca znizuje spotrebu
energie v myokarde a potrebu kyslika.

2) Mechanizmus t¢inku amlodipinu pravdepodobne zahfna dilatdciu hlavnych koronarnych artérii
a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje dodavku
kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii (Prinzmetalova alebo variantna
angina).

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie raz denne ku klinicky signifikantnému znizeniu tlaku
krvi v T'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu. Vzhl'adom k pomalému nastupu Gc¢inku
nie je podavanie amlodipinu spojené s akutnou hypotenziou.

U pacientov s anginou davkovanie amlodipinu raz denne predlZzuje celkovy Cas zat'aze, Casovy interval
do vzniku anginy a ¢as do objavenia sa 1 mm depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu anginéznych
zachvatov, ako aj potrebu uzivania nitroglycerinovych tabliet.

Podavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi ucinkami, ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, diabetom a dnou.
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Pouzitie u pacientov s korondarnou chorobou srdca (coronary artery disease, CAD)

Utinnost’ amlodpinu v prevencii klinickych udalosti u pacientov s koronarnou chorobou srdca (CAD)
bola vyhodnocovand v nezdvislej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej stadii s 1 997 pacientmi; porovnanie amlodipinu voc¢i enalaprilu zamerané na zniZenie
vyskytu trombozy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). 663 z tychto pacientov bolo lieCenych amlodipinom v davke 5 — 10 mg, 673 pacientov
bolo liecenych enalaprilom vdavke 10—20mg a 655 pacientov dostavalo placebo navyse
k standardnej liecbe statinmi, betablokatormi, diuretikami a kyselinou acetylsalicylovou pocas
2 rokov. KIicové vysledky tykajuce sa ucinnosti st uvedené v tabulke 1. Vysledky naznacuju, ze
lieCba amlodipinom sa spaja s mensim po¢tom hospitalizacii pre anginu a revaskularizaéné procediry
u pacientov s CAD.

Tabul’ka 1. Vyskyt vyznamnych klinickych vysledkov v §tiadii CAMELOT

Miera vyskytu kardiovaskularnych Amlodipin vs. placebo
udalosti,
pocet (%)

Vysledky Amlodipin Placebo Enalapril Pomer rizika Hodnota
(95% IS) P

Primarny koncovy bod
Neziaduce kardiovaskularne 110 (16,6) 151 (23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54- 0,003

udalosti 0,88)

Jednotlivé zlozky

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

Hospitalizacia pre anginu 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- 0,002

pektoris 0,82)

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

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

Umirtie z kardiovaskularnych 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- 0,27

pricin 12,7)

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

Resuscitovana zastava srdca 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04

Novodiagnostikované

ochorenie periférnych ciev 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24

Skratky: CHF (congestive heart failure), kongestivne zlyhanie srdca; IS, interval spolahlivosti; IM,
infarkt myokardu; TIA, tranzitérny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov so zlyhanim srdca

Hemodynamické §tadie u pacientov so zlyhanim srdca a klinické Studie zalozené na zatazovych
testoch u pacientov so zlyhanim srdca triedy II-IV podla NYHA preukazali, ze amlodipin nevyvolava
zhorsenie klinického stavu hodnoteného pomocou tolerancie zataze, ejekcnej frakcie l'avej komory
a klinickej symptomatologie.

Placebom kontrolovana stidia (PRAISE) zamerana na hodnotenie pacientov so zlyhanim srdca triedy
HI-IV podl'a NYHA, ktori boli lieceni digoxinom, diuretikami a inhibitormi ACE, preukazala, ze
amlodipin nespdsobuje zvysenie rizika mortality alebo kombinovaného rizika mortality a morbidity
u pacientov so zlyhanim srdca.

V dodato¢nej, dlhodobej, placebom kontrolovanej studii (PRAISE-2) amlodipinu u pacientov so
zlyhanim srdca triedy III a IV podl'a NYHA bez klinickych symptéomov alebo objektivnych nalezov,
alebo skrytého ischemického ochorenia a mali stabilné davky ACE inhibitorov, digitalisu a diuretik,
nemal amlodipin Ziadny G¢inok na celkov( kardiovaskularnu mortalitu. V rovnakej populécii sa
amlodipin spéjal so zvySenym vyskytom plicneho edému.

7
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Liecba zamerana na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna §tadia nazvana Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenzni a hypolipidemickii liecbu za ucelom prevencie infarktu myokardu
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa
vykonala na porovnanie terapie novsimi liekmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/deni (blokator kalciového
kanala) alebo lizinoprilom 10 —40 mg/denn (ACE inhibitor) ako liekov prvej volby s liecbou
tiazidovym diuretikom chlortalidénom 12,5 — 25 mg/den pri miernej az stredne zavaznej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo nahodne rozdelenych
a sledovanych v priemere pocas 4,9 rokov. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor koronarne;j
choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD) vratane: prekonaného infarktu myokardu alebo néhle;j
cievnej mozgove] prihody (> 6 mesiacov pred zaradenim do S$tadie) alebo zdokumentované iné
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkom 51,5 %), diabetes typu2 (36,1 %), HDL-C
<35mg/dl (11,6 %), hypertrofiu lavej komory, diagnostikovanii -elektrokardiogramom alebo
echokardiografiou (20,9 %), sti¢asné fajCenie cigariet (21,9 %).

Primarny sledovany ukazovatel’ bol kombinaciou fatilne konciacej CHD alebo nefatdlneho infarktu
myokardu. Medzi liecbou zalozenou na amlodipine a lieCbou zalozenou na chlortalidone nebol z
hladiska primarneho ciel’a zisteny ziadny vyznamny rozdiel: RR 0,98; 95% IS [0,90 - 1,07] p=0,65.
Spomedzi sekundarnych sledovanych ukazovatel'ov bol vyskyt zlyhania srdca (zlozka zlozeného
kombinovaného kardiovaskularneho sledovaného ukazovatela) 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 lieCbou zalozenou na chlértalidone
vSak nebol vyznamny rozdiel v celkovej imrtnosti (RR 0,96; 95% IS [0,89 - 1,02] p=0,20).

Pouzitie u deti (vo veku 6 rokov a starsich)

V stadii, ktord zahtnala 268 deti vo veku od 6-17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie 2,5 mg davky a 5,0 mg davky amlodipinu s placebom preukdzalo, ze obidve davky
v porovnani s placebom vyznamne znizuju systolicky tlak krvi. Rozdiel medzi obidvoma davkami
nebol Statisticky vyznamny.

Dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, pubertu a celkovy vyvoj sa neskimali. DIhodoba ucinnost’ lieCby
amlodipinom v detstve na zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality v dospelosti sa taktiez
nestanovila.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin vstrebava dobre pri dosiahnuti maximalne;j
plazmatickej hladiny 6-12 hodin po podani. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhaduje na 64-80 %.
Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom potravy.

Distribticia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. Stadie in vitro preukazali, ze na plazmatické proteiny sa viaze

priblizne 97,5 % cirkulujuceho amlodipinu.

Biotransformécia
Amlodipin sa v peceni znacne metabolizuje na neaktivne metabolity.

Eliminacia
10 % ako nezmeneny amlodipin a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.
Konec¢ny eliminacny polcas v plazme je asi 35-50 hodin a pretrvéva pri ddvkovani raz denne.

Pouzitie pri poruche funkcie pecene
K dispozicii st velmi obmedzené udaje tykajiice sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou

funkcie pecene. Pacienti s pecefiovou nedostatocnost'ou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
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nasledok prediZenie biologického poléasu a zviacsenie plochy pod krivkou (area under curve, AUC)
priblizne o 40 — 60 %.

Pouzitie u starSich pacientov

Cas na dosiahnutie maximéalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starSich
i mladSich pacientov. Klirens amlodipinu mé tendenciu zniZzovat' sa s vyslednym zva¢senim AUC
a prediZenim kone¢ného poléasu eliminacie u star§ich pacientov. Zvysenie AUC a prediZenie poléasu
eliminacie u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca bolo v rozsahu, aky sa ocakaval u sledovanej
vekovej skupiny pacientov.

Pouzitie u deti

Farmakokineticka stidia sa uskutocnila u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 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 davkach v rozmedzi 1,25 az 20 mg podanych raz alebo dvakrat denne. U deti vo veku 6
az 12rokov bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 l/hod umuzov a 16,4 1/hod u zien
a u dospievajucich vo veku 13-17 rokov bol typicky perordlny klirens (CL/F) 27,4 /hod u muzov
a21,31/hod u zien. U jednotlivcov sa pozoroval velky rozdiel v expozicii. Udaje hlasené u deti
mladsich ako 6 rokov su obmedzené.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny termin pérodu, predlzeni dobu
trvania porodu a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-nasobne vyssich, ako je
maximalna odporacana davka pre 'udi vyjadrena mg/kg.

Porucha fertility

Nebol zaznamenany Ziadny ucinok na fertilitu potkanov lieCenych amlodipinom (samce po dobu
64 dni asamice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/deni (8-ndsobok™ maximalnej
odportcanej davky u ludi rovnajucej sa 10 mg po prepocitani na mg/m? povrchu). V inej §tadii na
potkanoch, v ktorej boli samci potkanov lieCeni amlodipinium-bezylatom po dobu 30 dni v davke
porovnatel'nej s davkou pre I'udi zalozenej na mg/kg, sa zistilo zniZzenie plazmatickej hladiny horménu
stimulujticeho folikuly a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poc¢tu zrelych spermatoblastov
a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov amys$i uzivajicich amlodipin v potrave poc¢as dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. NajvysSia davka v mg (pre mysi podobnd a pre potkany rovnajlica sa
dvojnasobnej* maximalnej odportacanej klinickej davky 10 mg po popocitani na mg/m? povrchu) sa
blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stidie mutagenicity neodhalili Ziadne ucinky stvisiace slieckom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej Grovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalické celulza

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

30, 60, 90 alebo 100 tabliet v blistri (PVC/PVdAC/ALl).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hdmeenlinna

FINSKO

Tel: +358 3 615 600

Fax: +358 3 618 3130

8. REGISTRACNE CiSLA

Amlodipin Vitabalans 5 mg tablety: 83/0536/11-S

Amlodipin Vitabalans 10 mg tablety: 83/0537/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 07. oktober 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 05. april 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2023
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