Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/03436-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

AMLOPIN S 5 mg tablety
AMLOPIN S 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Amlopin S 5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 5 mg amlodipinu (ako bezylat)

Amlopin S 10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 10 mg amlodipinu (ako bezylat)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta

5 mg tablety

Biele alebo takmer biele podlhovasté tablety so Sikmo zrezanymi hranami, s deliacou ryhou na jedne;j
strane a oznac¢enim “5° na druhej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

10 mg tablety

Biele alebo takmer biele podlhovasté tablety so Sikmo zrezanymi hranami, s deliacou ryhou na jedne;j
strane a oznac¢enim “10% na druhej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

4.2 Davkovanie a spésob podivania
Déavkovanie

Dospeli

Zvycajna uvodna davka pri liecbe hypertenzie aj anginy pektoris je 5 mg amlodipinu jedenkrat denne,
ktora sa moze zvysit' na maximalnu davku 10 mg denne v zavislosti od individualnej odpovede
pacienta.

U pacientov s hypertenziou sa amlodipin uziva v kombinacii s tiazidovymi uretikami, alfa-
blokatormi, beta-blokatormi alebo inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu. Pri angine
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pektoris sa amlodipin mdze pouzit’ v monoterapii alebo v kombinacii s inymi antianginéznymi liekmi
u pacientov s anginou pektoris refraktérnou na nitraty/alebo adekvatne davky beta-blokatorov.

Pri subeznom podavani s tiazidovymi diuretikami, beta-blokatormi a inhibitormi angiotenzin
konvertujiceho enzymu sa nevyzaduje uprava davky amlodipinu.

Pediatricka populdcia

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

Odporucand perordlna davka na liecbu hypertenzie u deti a dospievajucich vo veku 6-17 rokov, ktora
sa podava ako tivodna davka, je 2,5 mg jedenkrat denne. Ak sa po 4 tyzdioch lie¢by nedosiahne
pozadovany krvny tlak, ddvka sa mdze titrovat’ az do 5 mg jedenkrat denne. Davky vyssie ako 5 mg
denne sa u deti a dospievajucich neskimali (pozri Casti 5.1 a 5.2).

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

Osobitné populacie

Starsi ludia

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

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou aZz stredne tazkou poruchou funkcie pecene nebolo stanovené odporucané
davkovanie; preto zvolenie davky sa ma vykonavat’ s opatrnostou a ma zacat’ na dolnej hranici
davkovacieho rozsahu (pozri Casti 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu u pacientov s tazkou
poruchou funkcie peCene sa neskimala. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene ma liecba
amlodipinom zacat’ najnizSou ddvkou a pomaly sa ma zvySovat'.

Spdsob podavania
Tablety st uréené na peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Amlodipin je kontraindikovany u pacientov s:

- precitlivenost'ou na derivaty dihydropyridinov, amlodipin alebo na ktorikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1

- zavaznou hypotenziou

- Sokom (vratane kardiogénneho Soku)

- obstrukciou vytokového traktu l'avej komory (napr. vysoky stupeii aortalnej sten6zy)

- hemodynamicky nestabilnym zlyhanim srdca po akitnom infarkte myokardu

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

Pacienti so srdcovym zlyhanim:

Pacienti so srdcovym zlyhanim sa maju liecit’ s opatrnost'ou. V dlhodobej, placebom kontrolovane;j
Studii s pacientami so zavaznym zlyhanim srdca (trieda III a IV podl'a NYHA) bol hlaseny vyssi
vyskyt plicneho edému v skupine pacientov lieCenych amlodipinom v porovnani so skupinou
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pacientov dostavajtcich placebo (pozri ¢ast’ 5.1). Blokatory vapnikového kanala, vratane amlodipinu,
sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca, pretoze mézu zvySovat’
riziko kardiovaskularnych prihod a mortality v budicnosti.

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s poruchou funkcie pedene je biologicky poléas amlodipinu predizeny a hodnoty AUC si
vyssie; odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Podavanie amlodipinu ma zacat’ na dolnej
hranici davkovacieho rozsahu a pri zacati liecby, ako aj pri zvySovani davky, treba postupovat’ s
opatrnostou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene moze byt potrebnd pomala titracia davky
a starostlivé sledovanie.

Starsi ludia:
U stars$ich I'udi sa pri zvySovani davky odporuca opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek:
Tito pacienti mézu uzivat’ zvy€ajné davky amlodipinu. Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu
nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

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

4.5 Liekové a iné interakcie
Ucinky inych lieciv na amlodipin

Inhibitory CYP3A44:

Stubezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
preteaz, azolovymi antifungalnymi latkami, makrolidmi ako su erytromycin, klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) méze zapriCinit’ signifikantné zvySenie expozicie amlodipinu, ktoré vedie

k zvySenému riziku hypotenzie. Klinicky vyznam tychto farmakokinetickych zmien moze byt
vyraznej$i u starSich pacientov. Mdze byt preto potrebné klinické sledovanie a uprava davky.

Induktory CYP3A4:

Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa méze menit’ plazmatickd koncentracia
amlodipinu. Preto sa ma v pripade sibezného podavania najma so silnymi induktormi CYP3A4
(napr. rifampicinom, Hypericum perforatum — l'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny
tlak a zvazit regulacia davkovania pocas takejto subeznej liecCby aj po nej.

Podavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom sa neodporuca, pretoze
u niektorych pacientov méze dojst’ k zvyseniu jeho biologickej dostupnosti s naslednym zosilnenim
jeho ucinkov na znizenie krvného tlaku.

Dantrolén (infuzia): U zvierat sa po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu pozorovala
letalna ventrikularna fibrilacia a srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odportca, aby sa pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani
malignej hypertermie vyhybali subeznému podavaniu blokatorov vapnikového kandla, ako je
amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
Amlodipin s G¢inkom na znizenie krvného tlaku moze zosilnit’ u¢inky inych liekov na zniZenie
krvného tlaku s antihypertenznymi vlastnost’ami.

Takrolimus
Pri stiCasnom podévani spolu s amlodipinom hrozia zvySené hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokinetické mechanizmy tejto interakcie nie su uplne objasnené. Aby nedoslo k toxicite
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spdsobenej takrolimom, pri podavani amlodipinu u pacientov lieCenych takrolimom sa vyzaduje
monitorovanie hladin takrolimu u krvi a v pripade potreby uprava 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 sibeznom pouzivani s mTOR inhibitormi, méze amlodipin
zvysit expoziciu mTOR inhibitorov.

Cyklosporin: S cyklosporinom a amplodipinom sa nevykonali zZiadne liekové interakéné Studie

u zdravych dobrovolnikov ani v inej populacii s vynimkou pacientov s transplantaciou oblic¢ky, kedy
sa pozorovali premenlivé zvySenia minimalnej koncentracie (priemer 0 % - 40 %) cyklosporinu.

U pacientov s transplantaciou oblicky, ktori uzivaju amlodipin, sa mé zvazit’ sledovanie hladin
cyklosporinu a ak je to nevyhnutné, majt sa vykonat’ znizenia davky cyklosporinu.

Simvastatin

Stucasné podéavanie viacnasobnych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedie k 77 %
zvySeniu expozicie simvastatinu v porovnani so samotnym simvastatinom. Hrani¢na davka
simvastatinu u pacientov uzivajucich amlodipin je 20 mg denne.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bezpecnost’ amlodipinu u gravidnych zien sa nestanovila.

Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu pri vysokych davkach (pozri &ast’ 5.3).

Uzivanie pocas gravidity sa odporti¢a len v tom pripade, ak neexistuje zZiadna bezpecnejsia alternativa,
a ak samotné ochorenie predstavuje vicsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Amlodipin sa vylucuje do 'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory
dostane diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7 %, s maximom 15 %. Uginok
amlodipinu na deti nie je znamy. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukondit/prerusit’ lieCbu
amlodipinom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre matku.

Fertilita

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi vapnikového kanala sa zanamenali reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické tdaje tykajiuce sa mozného ucinku
amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii na potkanoch sa zistili 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 uzivajtci amlodipin trpia zavratmi, bolestou hlavy, tinavou alebo nauzeou, méze byt ich
schopnost’ reagovat’ narusend. Opatrnost’ sa odporii¢a najmé na zaciatku lieCby.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrm bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby st ospalost’, zavrat, bolest” hlavy, palpitacie,
zaCervenanie, bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenkov, edém a inava.
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Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke
Pocas lie¢by amlodipinom sa pozorovali a zaznamenali nasledovné neziaduce reakcie s nasledovnou

frekvenciou: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az < 1/100);

zriedkavé

(> 1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (Castost’ sa neda odhadntt’

z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziadtce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Velmi zriedkavé

Leukocytopénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného

Velmi zriedkavé

Alergickeé reakcie

systému

Poruchy metabolizmu Velmi zriedkavé Hyperglykémia

a vyZivy

Psychické poruchy Menej Casté Depresia, zmeny nalady

(vratane izkosti), insomnia

Zriedkavé

Zmatenost’

Poruchy nervového

Casté

Somnolencia, zavraty, bolest’

srdcovej ¢innosti

systému hlavy (najmé na zaciatku
liecby)
Menej Casté Tras, dysgetzia, synkopa,
hypoestézia, parestézia
Vel'mi zriedkavé Hypertoénia,
periférna neuropatia
Nezname Extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté Poruchy zraku (vratane
diplopie)
Poruchy ucha a Menej Casté Tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca a Casté Palpitacie

Menej Casté

Arytmia (vratane bradykardie,
ventrikularnej tachykardie a
atridlnej fibrilacie)

Velmi zriedkavé Infarkt myokardu
Poruchy ciev Casté Scervenanie
Menej Casté Hypotenzia
Vel'mi zriedkavé Vaskulitida
Poruchy dychacej Casté Dyspnoe
stustavy, hrudnika a Menej Casté Kasel’, rinitida
mediastina
Poruchy Casté Bolest’ brucha, nauzea,
gastrointestinalneho dyspepsia, porucha ¢innosti
traktu Criev (vratane hnacky a

zapchy)

Menej Casté

Vracanie, suchost’ v istach

Velmi zriedkavé

Pankreatitida, gastritida,
gingivalna hyperplazia

Poruchy pecene a
ZI€ovych ciest

Velmi zriedkavé

Hepatitida, zltacka, zvysenie
hladiny pecenovych enzymov*
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Poruchy koZe a Menej Casté Alopécia, purpura, sfarbenie
podkoZného tkaniva koze, hyperhidroza, pruritus,
vyrazka, exantém, urtikaria
Velmi zriedkavé Angioedém, multiformny
erytém, exfoliativna
dermatitida, Stevensov —
Johnsonov syndrom,
Quinckeho edém,
fotosenzitivita
Neznéme Toxicka epidermalna nekrolyza
Poruchy kostrovej a Casté Opuch ¢lenkov, svalové kice
svalovej ststavy a — - - -
spojivového tkaniva Menej Casté Artralgia, myalgia, bolest
chrbta
Poruchy obliciek a Mene;j Casté Poruchy mocenia, nokturia,
mocovych ciest zvysena frekvencia mocenia
Poruchy Menej Casté Impotencia, gynekomastia
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Velmi casté Edém
reakcie v mieste — ; —
podania Casté Unava, asténia
Menej Casté Bolest’ na hrudi, bolest’,
nevolnost’
Laboratorne a funkéné | Menej Casté Zvysenie telesnej hmotnosti,
vySetrenia znizenie telesnej hmotnosti

*yacsinou v suvislosti s cholestazou
Boli hlasené ojedinelé pripady extrapyramidového syndromu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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 tmyselnym predavkovanim u l'udi su obmedzené.

Priznaky:

Dostupné udaje naznacuju, Ze rozsiahle predavkovanie moze viest' k nadmernej periférnej
vazodilatacii a moznej reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhotrvajica
systémova hypotenzia vratane/az do Soku s fatalnym nasledkom.

Nekardiogénny pl'acny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢asné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mézu byt’ spustacimi faktormi.

Liecha:

Klinicky vyznamna hypotenzia v dosledku predavkovania amlodipinom si vyzaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podporu vratane ¢astého monitorovania srdcovych a dychacich funkcii, zvySenie
polohy koncatin a sledovanie objemu tekutiny v cirkulécii a diurézy.
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Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/03436-Z1A

Vazokonstrikéné latky mézu pomoct’ obnovit’ cievny tonus a tlak krvi za predpokladu, Ze ich pouzitie
nie je kontraindikované. Glukonan vapenaty podavany intravendzne moze byt prospesny pri zvrateni
ucinkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch méze byt vhodny vyplach zalidka. U zdravych dobrovolnikov viedlo uZitie
aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu k zniZeniu rychlosti absorpcie amlodipinu.

Ked'ze amlodipin sa vel'mi dobre viaZe na bielkoviny, je pravdepodobné, Ze dialyza je malo ucinna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory kalciového kandla, selektivne blokatory kalciového kanala
s prevazujucimi vaskularnymi u¢inkami.
ATC kod: CO8CAO1

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iénov zo skupiny dihydropyridinov (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych iénov do
hladkého svalstva srdca a ciev.

Mechanizmus antihypertenzného u¢inku amlodipinu je vysledkom priameho relaxacného ucinku na
hladké svaly ciev.

Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmieriiuje anginu pektoris nie je Giplne stanoveny, avSak
amlodipin znizuje celkovu ischemicku zat'az dvoma nasledovnymi spésobmi:

1. Amlodipin dilatuje periférne arterioly a tym znizuje celkovy periférny odpor (afterload), proti
ktorému pracuje srdce. Ked’ze srdcovy tep ostava stabilny, tato znizena zat'az srdca znizuje spotrebu
energie v myokarde a jeho naroky na kyslik.

2. Mechanizmus G¢inku amlodipinu pravdepodobne tiez zahina dilataciu hlavnych koronarnych artérii
a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych regiénoch. Tato dilatacia zvySuje zasobovanie
myokardu kyslikom u pacientov so spazmom koronarnej tepny (Prinzmetalova alebo variantna
angina).

U pacientov s hypertenziou zabezpeCuje davkovanie jedenkrat denne klinicky vyznamné zniZenie
tlaku krvi v leziacej polohe aj v stoji pocas 24 hodinového intervalu. Vzhladom k pozvolnému
nastupu ucinku nie je podévanie amlodipinu spojené s akfitnou hypotenziou.

U pacientov s anginou pektoris sa pri poddvani amlodipinu jedenkrat denne predlzuje celkovy cas
tolerancie zat'aze, Cas do objavenia sa angin6zneho zachvatu a cas do objavenia sa 1-milimetrove;j
depresie ST segmentu, znizuje sa frekvencia anginéznych ziachvatov ako aj potreba uzivania
nitroglycerinu.

Podéavanie amlodipinu nie je spojené so Ziadnymi neziaducimi G¢inkami na metabolizmus, ani so
zmenami plazmatickych lipidov a je vhodné u pacientov s astmou, cukrovkou a dnou.

Poutzitie u pacientov s ochorenim korondrnych artérii (CAD, coronary artery disease)

Utinnost amlodipinu v predchadzani klinickym prihoddm u pacientov s ochorenim koronarnych
artérii (CAD) sa hodnotila v nezavislej multicentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom
kontrolovanej §tudii s 1 997 pacientmi; Porovnanie amlodipinu voci enalaprilu zamerané na zniZenie
vyskytu trombdzy (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 dostavalo placebo,
popri Standardnej liecbe statinmi, beta-blokatormi, diuretikami a kyselinou acetylsalicylovou.
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NajdolezitejSie vysledky tykajuce sa ucinnosti st uvedené v tabulke 1. Vysledky naznacuju, ze pri
liecbe amlodipinom bolo u pacientov s CAD zaznamenanych menej hospitalizacii pre srdcovil anginu
a revaskulariza¢nych vykonov.

Tabul’ka 1.  Incidencia signifikantnych klinickych vysledkov pre CAMELOT

Vyskyt kardiovaskularnych prihod Amlodipin Verzus
placebo

Pocet (%)
Vysledky Amlodipin Placebo Enalapril  Pomer rizika
Hodnota P

(95 % IS)

Primarny koncovy bod
Neziaduce kardiovaskularne
prihody 110 (16,6) 151 (23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88)
0,003
Jednotlivé zlozky
Koronarna revaskularizacia 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizacia pre srdcovu
anginu 51(7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58 (0,41-0,82)
0,002
Nefatalny IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Mozgova mrtvica alebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Smrt’ z kardiovaskularnych
pri¢in 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizacia pre CHF 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
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, kongestivne zlyhanie srdca; IS, interval spol'ahlivosti; IM, infarkt myokardu; TIA,
prechodny ischemicky zachvat.

Pouzitie u pacientov so srdcovym zlyhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie zalozené na zatazovych testoch u pacientov so
srdcovym zlyhanim triedy II-IV ukazali, ze amlodipin nevedie ku klinickému zhorSeniu, na zaklade
posudenia tolerancie zataze, ejekénej frakcie 'avej komory a klinickej symptomatologie.

Placebom kontrolovana studia (PRAISE) navrhnuté na sledovanie pacientov so srdcovym zlyhanim
triedy NYHA II-IV uzivajucich digoxin, diuretika a ACE inhibitory ukézala, Ze uzivanie amlodipinu
nevedie k zvySeniu rizika mortality alebo kombinovaného rizika mortality a morbidity so zlyhanim
srdca.

V nadviézujtcej, dlhodobej, placebom kontrolovanej §tudii (PRAISE 2) s amlodipinom u pacientov so
srdcovym zlyhanim triedy III a IV bez klinickych priznakov alebo objektivnych zisteni alebo
zakladného ischemického ochorenia, amlodipin nepreukazal pri stabilnom davkovani ACE
inhibitorov, digitalisu a diuretik Ziadny u¢inok na celkovil kardiovaskularnu mortalitu. V tejto istej
skupine pacientov sa liecba amlodipinom spéjala so zvy$enou incidenciou pl'icnych edémov.

Lie¢ba zamerana na prevenciu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojito-zaslepena morbiditno-mortalitna Stidia nazvana Klinické skuiSanie zamerané
na antihypertenznu a hypolipidemicku liecbu za tcelom prevencie infarktu myokardu (ALLHAT,
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) bola vykonana na
porovnanie terapie novsimi lieckmi: amlodipinom 2,5 — 10 mg/deni (blokator vapnikového kanala)
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alebo lizinoprilom 10 — 40 mg/den (ACE inhibitor) ako lickov 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 lie¢be v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor
koronarnej choroby srdca (ICHS) vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody
prekonanej pred viac ako 6 mesiacmi alebo dokumentované iné aterosklerotické kardiovaskularne
ochorenie (celkovo 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), HDL cholesterol < 35 mg/dl (11,6 %),
hypertrofiu 'avej komory diagnostikovani pomocou elektrokardiogramu alebo echokardiografiou
(20,9 %), fajCenie cigariet v sti€asnosti (21,9 %).

Primarne sledovany parameter (“‘endpoint”) bol kombinaciou fatalne konciacej ICHS alebo
nefatalneho infarktu myokardu. V primarne sledovanom parametri nebol signifikantny rozdiel medzi
lie¢bou amlodipinom a liecbou chlértalidénom: RR 0,98 95 % IS [0,90-1,07] p = 0,65. Zo
sekundarnych parametrov bola incidencia vyskytu zlyhania srdca (sucast’ kombinacie
kardiovaskuldrnych parametrov) vyrazne vys$ia v skupine pacientov uzivajucich amlodipin

v porovnani so skupinou liecenou chlértalidonom (10,2% vs. 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 lie¢bou
chlortalidonom Ziadny signifikantny rozdiel. RR 0,96 95 % IS [0,89 — 1,02] p = 0,20.

Pouczitie u deti (vo veku 6 rokov a starsich)

V stadii zahtiajucej 268 deti vo veku od 6 do 17 rokov s prevazne sekundarnou hypertenziou,
porovnanie 2,5 mg a 5 mg davky amlodipinu s placebom ukazalo, ze systolicky krvny tlak bol po
podani oboch davok zniZzeny vyraznejsie ako po podani placeba. Rozdiel medzi tymito dvoma
davkami nebol Statisticky vyznamny.

Dlhodobé¢ ucinky amlodipinu na rast, dospievanie a celkovy vyvoj sa neskiimali. Nestanovila sa ani
dlhodoba tc¢innost’ liecby amlodipinom v detstve na zniZenie kardiovaskularnej morbidity a mortality
v dospelosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s maximalnymi hladinami
v krvi 6-12 hodin po podani davky. Absolttna biologicka dostupnost’ amlodipinu sa odhaduje na 64 az
80 %.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplynena sti¢asnym prijmom potravy.

Distribucia
Distribuény objem je priblizne 21 I/kg. Vysledky §tidii in vitro preukazali, Ze priblizne 97,5 %
cirkulujuceho amlodipinu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformdcia/elimindcia

Terminalny plazmaticky eliminacny polcas je priblizne 35 az 50 hodin a pri ddvkovani jedenkrat
denne sa nemeni. Amlodipin sa v znacnej miere metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity,
pricom moc¢om sa vylucuje 10 % povodnej zluceniny a 60 % metabolitov.

Pediatricka populdcia

Popula¢na farmakokineticka $tudia sa vykonala na 74 det'och s hypertenziou vo veku od 1 do 17
rokov (34 pacientov bolo vo veku 6 az 12 rokov a 28 pacientov vo veku 13 az 17 rokov), ktoré uzivali
davky amlodipinu v rozmedzi 1,25 mg az 20 mg raz denne alebo dvakrat denne. U deti muzského
pohlavia vo veku 6 az 12 rokov bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 1/hod a u dospievajtcich
muzského pohlavia 27,4 1/hod. U deti zenského pohlavia vo veku 6 az 12 rokov bol typicky peroralny
klirens (CL/F) 16,4 1/hod a u dospievajucich Zenského pohlavia 21,3 1/hod. Medzi jednotlivcami sa
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pozorovala vel'ka variabilita v expozicii. U deti mladsich ako 6 rokov boli zaznamenané len
obmedzené udaje.

Starsi ludia

Cas na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu u starsich i mladsich
jedincov je podobny. Klirens amlodipinu ma tendenciu k znizeniu s vyslednym zvac¢Senim ,,plochy
pod krivkou* (AUC) a pol¢asom eliminacie u starSich pacientov. Zvysenie hodnoty AUC a
elimina¢ného pol¢asu u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca boli také, ako sa ocakavali

v skimanej vekovej skupine pacientov.

Porucha funkcie pecene

O podévani amlodipinu u pacientov s poruchou funkcie pecene su dostupné vel'mi obmedzené udaje.
Pacienti s nedostato¢nou funkciou petene majii znizeny klirens amlodipinu, ¢o vedie k predizeniu
biologickému polcasu a k zvySeniu AUC o priblizne 40 — 60 %.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné §tidie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny termin porodu, predizené trvanie
porodu a znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich ako su maximalne
odportcané davky u l'udi stanovené v mg/kg.

ZhorSenie fertility

Nebol zaznamenany ziaden ucinok 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-nasobok* maximalnej
odportcanej davky u I'udi rovnajticej sa 10 mg po prepocitani na mg/m povrchu). V inej studii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lieCené 30 dni amlodipinium-bezylatom v davke
porovnatelnej s davkou u ludi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
stimulujuceho folikuly a testosteronu, ako aj znizenie hustoty spermii a poc¢tu zrelych spermatoblastov
a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov amysi uzivajucich amlodipin v potrave poc€as dvoch rokov, v koncentraciach
vypocitanych na dosiahnutie dennych davok 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazala ziadna
karcinogenicita. Najvy$$ia ddvka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany rovnajica sa
dvojnasobnej* maximalnej odportcanej klinickej diavke uludi 10 mg po prepocitani na mg/m?
povrchu) bola podobna maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

Stadie mutagenity neodhalili Zziadne uginky suvisiace slieckom & uz na génovej alebo
chromozomalnej tirovni.

*Stanovené na hmotnost’ pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
karboxymetylskrob A, sodna sol
hydrogenfosforecnan vapenaty, bezvody
celuloza, mikrokrystalicka

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Blister: Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu
pred svetlom.

HDPE fTasa: Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v Al/PVC blistroch alebo v AI/OPA/AI/PVC blistroch a vlozené v skatul’ke alebo sa
balené v HDPE {Tasi s uzdverom so zavitom (poistnym).

Velkosti balenia:

Blister (AI/PVC), blister (AI/OPA/AI/PVC ): 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 100, 120 tabliet
HDPE fl'asa: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 105, 120, 200, 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 stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko
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Amlopin S 5 mg tablety: 83/0476/06-S

Amlopin S 10 mg tablety: 83/0477/06-S
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Datum prvej registracie: 28. decembra 2006
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