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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Agen 10

10 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje amlodipinium-bezylat 13,870 mg, ¢o zodpoveda 10 mg amlodipinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele az takmer biele tablety podlhovastého tvaru, na jednej strane s deliacou ryhou a vyrazenymi
symbolmi ,,A* a ,,10* umiestnenymi nal’avo a napravo od deliacej ryhy.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Hypertenzia

Chronicka stabilna angina pektoris
Vazospastické/ vazokonstrikéné (Prinzmetalova) angina pektoris

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Dospeli

Zvycajna ivodna davka na lieCbu hypertenzie aj anginy pektoris je 5 mg amlodipinu 1-krat denne,
ktort je mozné zvysit’ az na maximalnu davku 10 mg v zavislosti od individualnej odpovede pacienta
na liecbu.

U hypertenznych pacientov bol amlodipin pouzity v kombinacii s tiazidovym diuretikom,
alfablokatorom, betablokatorom alebo inhibitorom angiotenzin konvertujuceho enzymu. V pripade
anginy pektoris sa amlodipin méze pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
antianginéznymi liekmi u pacientov s anginou pektoris refraktérnou na nitraty a/alebo adekvatne
davky betablokatorov.

Pri siCasnom podévani s tiazidovymi diuretikami, betablokatormi, ako aj inhibitormi angiotenzin
konvertujuceho enzymu sa nevyzaduje tprava davky amlodipinu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
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Amlodipin pouzity v podobnych davkach u star$ich aj mladSich pacientov je rovnako dobre
tolerovany. U starSich pacientov sa odport¢a bezné davkovanie, ale zvySenie davky sa ma vykonavat’
s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Odportcané davkovanie nebolo stanovené u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene; preto zvolenie davky sa ma vykonavat s opatrnost'ou a ma zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebola Studovana pri
zavaznej poruche funkcie pecene. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene mé podéavanie
amlodipinu zacat’ najnizS§ou davkou a pomaly ju zvySovat.

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

Pediatricka populacia

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

Odporucand perordlna davka na zniZenie krvného tlaku u pediatrickych pacientov vo veku od 6 do 17
rokov je 2,5 mg 1-krat denne ako uvodna davka, ktora sa zvysi na 5 mg denne, ak sa nedosiahne
cielova hodnota tlaku krvi po 4 tyzdinoch. Davky vyssie ako 5 mg denne neboli u pediatrickych
pacientov Studované (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Deti mladsie ako 6 rokov
K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Sposob podavania
Tableta na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Amlodipin je kontraindikovany u pacientov:

e s precitlivenostou na derivaty dihydropyridinov, amlodipin alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

e s tazkou hypotenziou.

e v Soku (vratane kardiogénneho Soku).

e s obstrukciou vytoku z I'avej srdcovej komory (napr. s pokro¢ilym stupiiom aortalnej sten6zy).

¢ s hemodynamicky nestabilnym srdcovym zlyhanim po aktitnom infarkte myokardu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Bezpecnost’ a ucinnost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Pacienti so srdcovym zlyhanim

Pacienti so srdcovym zlyhanim maju byt lieCeni s opatrnost'ou. V dlhodobej, placebom kontrolovanej
studii u pacientov s tazkym srdcovym zlyhanim ( III. a I'V. stupiia podl'a NYHA) bol hlaseny vyssi
vyskyt plicneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine s placebom (pozri ¢ast’ 5.1).
Blokatory kalciového kanala, vratane amlodipinu, sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ked’Ze mozu zvySovat’ riziko kardiovaskularnych prihod a
mortality v budicnosti.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pecene predizeny a hodnoty AUC su
vyssie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu sa ma preto zacat’ na
dolnej hranici davkovacieho rozsahu a pri zacati liecby ako aj pri zvySovani davky treba postupovat’

s opatrnostou.
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PouZzitie u starsich pacientov
Zvysovanie davky sa mé u starSich pacientov vykonavat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

PouZzitie pri renalnom zlyhani

U takychto pacientov sa mézu pouzivat’ bezné davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych koncentrécii
amlodipinu nekorelujt so stupiiom renalneho poskodenia. Amlodipin nie je dialyzovatelny.
Upozornenie na pomocné latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Uéinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A4

Sucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
protedz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako st erytromycin alebo klaritromycin,
verapamilom alebo diltiazemom) méZze zapri¢init’ signifikantné zvySenie expozicie amlodipinu, ¢o ma
za nasledok zvysené riziko vzniku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto zmien vo farmakokinetike
(PK) sa mdze prejavit’ u starSich pacientov. Odporaca sa dokladné klinické pozorovanie pacientov a
mobze byt potrebna aj uprava davky.

Induktory CYP3A44

Pri subeznom podavani znamych induktorov CYP3 A4 sa m6ze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade subezné¢ho poddvania najmai so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, hypericum perforatum — Lubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit
reguldcia ddvkovania pocas takejto subeznej liecby aj po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou sa neodportca, pretoze u
niektorych pacientov moze dojst’ k zvyseniu biologickej dostupnosti amlodipinu s naslednym
zosilnenim jeho uc¢inkov na zniZenie tlaku krvi.

Dantrolen (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a
srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odportica, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali si¢asnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Utinky amlodipinu na zniZenie tlaku krvi sa s¢itavajii s i¢inkami inych antihypertenziv znizujtcich
tlak krvi.

Takrolimus

Pri siCasnom podévani spolu s amlodipinom hrozia zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby nedoslo k
toxicite sposobenej takrolimom, pri podavani amplodipinu u pacientov lieCenych takrolimom sa
vyZaduje monitorovanie hladin takrolimu v krvi a v pripade potreby Gprava davky takrolimu.

mTOR inhibitory (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR inhibitory ako st sirolimus, temsirolimus a everolimus predstavuji CYP3A substraty.
Amlodipin je slaby CYP3A inhibitor. Pri subeznom pouZzivani s mTOR inhibitormi, méze amlodipin
zvysit expoziciu mTOR inhibitorov.
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Cyklosporin

S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykovali Ziadne liekové interak¢éné Studie u zdravych
dobrovolnikov ani v inej populécii s vynimkou pacientov s transplantaciou oblicky, kedy sa
pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentrécie (priemer 0 % - 40 %) cyklosporinu.
U pacientov s transplantaciou oblic¢ky, ktori uzivaju amlodipin, sa mé zvazit’ sledovanie hladin
cyklosporinu a ak je to nevyhnutné, majt sa vykonat’ znizenia davky cyklosporinu.

Simvastatin

Sucasné podavanie opakovanych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k 77 %
zvySeniu expozicie simvastatinom v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov lieCenych
amlodipinom je potrebné obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bezpecnost’ poddvania amlodipinu u Zien pocas gravidity nebola stanovena.
Stadie na zvieratach preukézali reprodukeni toxicitu pri vysokych davkach (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie pocas gravidity sa odporuca iba ak nie je dostupné bezpecnejsia alternativa a ak ochorenie
samotné predstavuje zvySené riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. U¢inok amlodipinu na deti
nie je znamy. Rozhodnutie, ¢i pokracovat’ v doj¢eni/prerusit’ dojc¢enie alebo pokracovat’ v
liecbe/prerusit’ liecbu amlodipinom, sa mé urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu
liecby amlodipinom pre matku.

Fertilita

U niektorych pacientov lie€enych blokatormi kalciového kanala boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny v hlavicke spermii. Nie si dostatocné klinické udaje tykajuce sa mozného ucinku amlodipinu
na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce uc¢inky na fertilitu u samcov
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajuci amlodipin trpia zavratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nauzeou, ich schopnost’
reagovat’ mdze byt naruSend. Opatrnost’ sa odportca zvlast’ na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby st somnolencia, zavrat, bolest’ hlavy, palpitacie,
zacervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, opuch a unava.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke
Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby s amlodipinom s nasledujucimi
frekvenciami:
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Vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>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), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych

udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

vel'mi zriedkavé

leukopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

vel'mi zriedkavé

alergické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZivy vel'mi zriedkavé | hyperglykémia
S insomnia, zmeny nalady (vratane tizkosti),
A menej Casté :
Psychické poruchy depresia
zriedkavé zmétenost’
Casté somnolencia, zavraty, bolesti hlavy (zvIast

Poruchy nervového systému

na zaciatku lieCby)

menej Casté

tremor, dysgeuzia, synkopa, hypestézia,
parestézia

vel'mi zriedkavé

zvySeny svalovy tonus,
periférna neuropatia

nezname extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté poruchy videnia (vratane diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu menej Casté tinnitus

Casté palpitacie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

menej Casté

arytmia (vratane bradykardie, ventrikularnej
tachykardie a atridlnej fibrilacie)

vel'mi zriedkavé

infarkt myokardu

Casté zacervenanie
Poruchy ciev mene;j Casté hypotenzia

vel'mi zriedkavé | vaskulitida
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | casté dyspnoe

a mediastina

menej Casté

kasel, rinitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

bolest’ brucha, nauzea, dyspepsia, porucha
¢innosti Criev (vratane hnacky a zapchy)

menej Casté

vracanie, sucho v ustach

vel'mi zriedkavé

pankreatitida, gastritida, hyperplazia
gingivy

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka, zvySenie peceniovych
enzymov*

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

menej Casté

alopécia, purpura, zmena sfarbenia
pokozky, hyperhidroza, svrbenie, vyrazka,
exantém, zihl'avka

vel'mi zriedkavé

angioedém, multiformny erytém,
exfoliativna dermatitida, Stevensov-
Johnsonov syndrém, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

nezname

toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

Casté

opuch Clenkov, svalové kice

menej Casté

bolest’ kibov, myalgia, bolest’ chrbta

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

menej Casté

tazkosti pri moceni, no¢né mocenie,
zvySena frekvencia mocCenia

Poruchy reprodukéného systému a
prsnikov

menej Casté

impotencia, gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste

vel'mi Casté

edém

5
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podania Casté Unava, asténia

menej Casté bolest’ na hrudniku, bolest’, malatnost’

zvySenie telesnej hmotnosti, znizenie

Laboratorne a funkéné vysetrenia menej Casté . .
telesnej hmotnosti

*prevazne charakteru cholestazy

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
Skusenosti s umyselnym predavkovanim u I'udi st obmedzené.

Symptomy

Dostupné udaje naznacuju, ze vel'ké predavkovanie moze viest’ k rozsiahlej periférnej vazodilatacii a
moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne predizena systémova hypotenzia
vratane Soku s naslednou smrt'ou.

Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornt ventilaciu.
Vcasné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Liecha

Klinicky vyznamna hypotenzia zapri¢inena predavkovanim amlodipinom vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podporu vratane ¢astého monitorovania funkcie srdca a plic, zvySent polohu
koncatin a sledovanie objemu tekutin v obehu a diurézy.

Vazokonstrikéné latky moézu pomoct’ udrzat’ cievny tonus a tlak krvi, ak ich podanie nie je
kontraindikované. Kalciumglukonat aplikovany intraven6zne modze pomoct’ zrusit’ blokadu kalciovych
kanélov.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zalidka. U zdravych dobrovolnikov sa ukazalo, ze
podanie aktivneho uhlia do 2 hodin od podania 10 mg amlodipinu zniZuje rychlost’ absorpcie
amlodipinu.

Ked’ze sa amlodipin vyrazne viaze na proteiny, 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 prevazujucimi vaskularnymi uc¢inkami, ATC kod: CO8CAOL.

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov zo skupiny dihydropyridinov (blokéator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkych svalov ciev a srdcovej svaloviny.

Mechanizmom antihypertenzného uc¢inku amlodipinu je priamy relaxacny vplyv na hladké svaly ciev.
Presny mechanizmus, ktorym amlodipin vyvolava ulavu symptomov anginy pektoris, nie je uplne
znémy, ale amlodipin redukuje celkovu ischemickt zat'az dvoma nasledovnymi uc¢inkami:

6
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1. Amlodipin dilatuje periférne arterioly a tak redukuje celkovi periférnu rezistenciu (afterload),
proti ktorej pracuje srdce. Ked’ze frekvencia srdca ostava stabilna, tdito mensia zat'az srdca
znizuje spotrebu energie v myokarde a potrebu kyslika.

2. Mechanizmus G¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahtiia aj dilataciu hlavnych
koronarnych artérii a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato
dilatacia zvySuje dodéavku kyslika myokardu u pacientov so spazmom koronarnych artérii
(Prinzmetalova alebo variantna angina pektoris) a uvolfiuje korondrnu vazokonstrikciu
indukovanu faj¢enim.

U pacientov s hypertenziou vedie davkovanie 1-krat denne ku klinicky signifikantnému znizeniu tlaku
krvi v 'ahu aj v stoji pocas celého 24-hodinového intervalu.. Vzhl'adom na pozvolny nastup u¢inku
nie je poddvanie amlodipinu spojené s aktitnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris davkovanie amlodipinu 1-krat denne predlzuje celkovy ¢as schopnosti
vykonavat’ fyzicka zat'az, ¢asovy interval do vzniku angin6znych t'azkosti a as do objavenia sa 1
milimetrovej depresie ST segmentu a znizuje frekvenciu anginoznych zachvatov, ako aj potrebu
uZzivania nitroglycerinu.

Podéavanie amlodipinu nie je spojené so ziadnymi nepriaznivymi metabolickymi t¢inkami ani
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Pouzitie u pacientov s ischemickou chorobou srdca (ISCH)

Ucinnost amlodipinu v predchadzani klinickym prihodam u pacientov s koronarnou chorobou srdca
(CAD) sa hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej stadii s 1 997 pacientmi. Porovnanie amlodipinu voci enalaprilu zamerané na zniZenie
vyskytu trombo6zy (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). Z tychto pacientov bolo pocas 2 rokov 663 lieCenych amlodipinom v davkach 5-10 mg,
673 pacientov bolo lieCenych enalaprilom v davkach 10-20 mg a 655 pacientov bolo liecenych
placebom, popri Standardnej liecbe statinmi, betablokdtormi, diuretikami a kyselinou
acetylsalicylovou. Najdolezitejsie vysledky tykajuce sa Gcinnosti st uvedené v tabul’ke 1. Vysledky
naznacuju, Ze pri liecbe amlodipinom bolo u pacientov s CAD zaznamenanych menej hospitalizacii a
revaskulariza¢nych vykonov.

Tabul’ka 1. Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnich prihod amlodipin verzus placebo
Pocet (%)
Vysledky Amlodipin Placebo  Enalapril  Pomer rizika  Hodnota P
(95% IS)

Primarny cielovy ukazovatel
Neziaduce 110 151 (23,1) 136 0,69 (0,54-0,88) 0,003
kardiovaskuldrne prihody  (16,6) (20,2)
Jednotlivé zlozky
Koronarna 78 (11,8) 103 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
revaskularizacia (15,7)
Hospitalizacia pre anginu 51 (7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58(0,41-0,82) 0,002
pektoris
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Mozgova mftvica alebo 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
TIA
Smrt’ 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
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z kardiovaskularnych
pricin
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Resuscitované zastavenie 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
srdca
Novodiagnostikované 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
ochorenie periférnych
ciev
Skratky: CHF, kongestivne srdcové zlyhanie (congestive heart failure); IS, interval spol'ahlivosti; IM,
infarkt myokardu; TIA, tranzitérny ischemicky atak.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické $tadie s vyuzitim zat'azovych testov u pacientov so
srdcovym zlyhanim II. — IV. stupiia podla NYHA preukazali, ze amlodipin na zaklade posudenia
tolerancie zat'aze, ejekcnej frakcie 'avej komory a klinickej symptomatoldgie nespdsobuje klinické
zhorSenie stavu.

Vysledky placebom kontrolovanej studie (PRAISE), v ktorej boli sledovani pacienti so srdcovym
zlyhanim III. —IV. stupiia podl'a NYHA, uzivajaci digoxin, diuretikum a inhibitor angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE) ukézali, Ze podavanie amlodipinu nezvysuje riziko mortality alebo
kombinovanej mortality a morbidity u pacientov so srdcovym zlyhanim.

V pokracujucej, placebom kontrolovane;j ,,follow-up* sttdii (PRAISE-2) pri dlhodobom sledovani
pacientov so srdcovym zlyhanim III. a IV. stupiia podl'a NYHA bez klinickych symptémov a
objektivneho nalezu svedciaceho pre ischemicku chorobu, pri stabilnych davkach ACE inhibitorov,
srdcovych glykozidov a diuretik, nemal amlodipin ucinok na celkovu kardiovaskularnu mortalitu. V
tej istej skupine bolo podavanie amlodipinu spojené s vys§im vyskytom plicneho edému.

Liecba zamerana na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito-zaslepenad morbiditno-mortalitnd $tudia nazvand Klinické skuSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku liecbu za ti¢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/den (blokator kalciového
kanala) alebo lizinoprilom 10—40 mg/den (ACE inhibitor) ako liekov prvej volby s lieCbou
tiazidovym diuretikom chlortalidonom 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 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (Coronary Heart Disease, CHD) vratane prekonaného infarktu myokardu
alebo mozgovej mitvice (>6 mesiacov pred zaradenim do §tidie) alebo dokumentované iné
aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL
cholesterol <35 mg/dl = 0,91 mmol/l (11,6 %), hypertrofiu I'avej komory diagnostikovanu pomocou
elektrokardiogramu alebo echokardiograficky (20,9 %), fajcenie cigariet v sucasnosti (21,9 %).

Primérny ciel'ovy ukazovatel’ bol kombinaciou fatdlne konc¢iacej CHD alebo nefatalneho infarktu
myokardu. V primarnom cielovom ukazovateli nebol signifikantny rozdiel medzi liecbou
amlodipinom a liecbou chlortalidonom: RR 0,98 95 % IS [0,90-1,07] p=0,65. Spomedzi
sekundarnych cielovych ukazovatel'ov bol vyskyt srdcového zlyhania (zlozka zloZzeného
kombinovaného kardiovaskularneho cielového ukazovatela) signifikantne vyssi v skupine s
amlodipinom v porovnani so skupinou s chlértalidonom (10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS
[1,25-1,52] p<0,001. Avsak v mortalite z akejkol'vek pric¢iny nebol medzi liecbou amlodipinom a
liecbou chlortalidonom ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96 95 % IS [0,89—1,02] p=0,20.

Pediatricka populacia (vo veku 6 rokov a starsich)
V studii, v ktorej sa zGc€astnilo 268 deti vo veku 6-17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie amlodipinu v davkach 2,5 mg a 5,0 mg s placebom preukazalo, ze obe davky znizili
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systolicky tlak krvi signifikantne viac ako placebo. Rozdiel medzi oboma davkami nebol Statisticky
vyznamny.

Dlhodobé ucinky amlodipinu na rast, pubertalny a vS§eobecny vyvin neboli Studované. Dlhodoba
ucinnost’ amlodipinu na liecbu v detstve za icelom znizenia kardiovaskularnej morbidity a mortality
v dospelosti nebola stanovena.

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 ddvky. Odhaduje sa, ze absolutna
biologicka dostupnost’ je v rozpiti 64-80 %.

Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. Vysledky $tudii in vitro ukazuju, ze cirkulujici amlodipin je
naviazany na plazmatické bielkoviny asi v 97,5 %.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnend su€asnym prijmom potravy.

Biotransformadcia / eliminacia

Koncovy elimina¢ny plazmaticky polc€as je asi 35-50 hodin a umozinuje podavanie amlodipinu v
jednej dennej davke. Amlodipin sa extenzivne metabolizuje v peceni na neti¢inné metabolity, pricom
10 % materskej latky a 60 % metabolitov sa vyluc¢uje do mocu.

Pouzitie pri poruche funkcie pecene

K dispozicii su vel'mi obmedzené udaje tykajuce sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s peCeniovou nedostatocnostou maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za
nasledok prediZenie biologického poléasu a zvi&senie plochy pod krivkou (area under curve, AUC)
priblizne o 40-60 %.

Pouzitie u star§ich pacientov

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie amlodipinu u star§ich i mladych
l'udi je podobny. Klirens amlodipinu mé tendenciu k zniZeniu, ¢o vedie k zva¢seniu plochy pod
krivkou (AUC) a predizeniu eliminaéného pol&asu u star$ich pacientov. Zvi¢3enie plochy pod krivkou
(AUC) a predizenie eliminaéného pol¢asu u pacientov s kongestivnym srdcovym zlyhanim bolo v
rozsahu, aky sa oCakéaval vzhl'adom na vek skimanej skupiny pacientov.

Pediatricka populécia

Populac¢na farmakokinetickd (PK) stadia sa uskutocnila so 74 hypertenznymi det'mi vo veku od 1 do
17 rokov (kde 34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku 13 az 17 rokov), ktoré
dostavali amlodipin v davkach 1,25 mg az 20 mg podavanych bud’ 1-krat denne alebo 2-krat denne.
Typicky peroralny klirens (CI/F) bol u deti vo veku 6 az 12 rokov 22,5 1/h u chlapcov a 16,4 1/h

u dievcat a u dospievajucich vo veku 13 az 17 rokov bol 27,4 1/h u chlapcov a 21,3 1/h u dievcat.
Medzi jednotlivecami bola pozorovana vel’ké variabilita v expozicii. Udaje hlasené u deti mladsich ako
6 rokov st obmedzené.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Reproduk¢na toxikologia

Reprodukéné studie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum pérodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility
Nebol zaznamenany Ziaden G¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli liecené amlodipinom (samce pocas
64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/dei (8-ndsobok® maximalne;
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odportcanej davky u Pudi rovnajticej sa 10 mg po prepo¢itani na mg/m? povrchu). V inej $tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke
porovnatel'nej s davkou u l'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormonu
stimulujuceho folikuly a testosterdnu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych spermatoblastov
a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a my$i uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukézali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaké a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odporucanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m?
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili ziadne Gcinky stvisiace s liekom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej tirovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

hydrogenfosfore¢nan vapenaty

sodna sol’ karboxymetyl$krobu

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ Al blister (biely), pisomnd informécia pre pouzivatela, papierova skatul’ka.
Velkost balenia: 10, 30 alebo 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k. s., Praha, Ceska republika
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83/0146/01-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23.4.2001

Datum posledného prediZenia registracie: 11.9.2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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