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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amlodipin Zentiva 5 mg tablety

Amlodipin Zentiva 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Amlodipin Zentiva 5 mg: Jedna tableta obsahuje 6,935 mg amlodipin-besilatu, coz odpovida 5 mg
amlodipinu.

Amlodipin Zentiva 10 mg: Jedna tableta obsahuje 13,870 mg amplodipin-besilatu, coz odpovida 10
mg amlodipinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Amlodipin Zentiva 5 mg: bilé az téméf bilé ovalné tablety na jedné strané s pulici ryhou a vyrazenymi
symboly ,,A“ a ,,5“ umisténymi nalevo a napravo od pulici ryhy.
Tabletu l1ze rozdélit na stejné davky.

Amlodipin Zentiva 10 mg: bilé az témér bilé ovalné tablety na jedné stran¢ s pulici ryhou a
vyrazenymi symboly ,,A“ a ,,10* umisténymi nalevo a napravo od piilici ryhy.
Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Hypertenze.

- Chronicka stabilni angina pectoris.

- Vazospasticka (Prinzmetalova) angina.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli

V 1écbe jak hypertenze, tak anginy pectoris je obvykla pocatecni davka 5 mg ptipravku Amlodipin
Zentiva jedenkrat denn¢, kterou je mozno zvysit azZ na maximalni davku 10 mg v zavislosti na
individualni odpovédi pacienta.

U hypertenznich pacientt se pfipravek Amlodipin Zentiva uziva v kombinaci s thiazidovymi
diuretiky, alfa-blokatory, beta-blokatory, nebo inhibitory ACE. U pacientl s aginou pectoris muze byt
ptipravek Amlodipin Zentiva uzivan v monoterapii, nebo v kombinaci s jinymi pfipravky k 1écbé



anginy pectoris, a to u pacinett s refrakterni anginou pectoris na nitraty a/nebo na adekvatni davku
beta-blokatort.

V ptipadé soucasného podavani s thiazidovymi diuretiky, beta-blokatory a inhibitory ACE neni nutné
davku pripravku Amlodipin Zentiva jakkoliv upravovat.

Zyvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Uzivani amlodipinu ve stejnych davkach toleruji jak mladsi, tak i star$i pacienti stejné dobte. U
star§ich pacientl je doporuceno normalni davkovani, ale zvySovani davkovani ma byt provadéno
opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az sttedné té¢Zkou poruchou funkce jater nebylo doporucené davkovani stanoveno;
proto ma byt davka stanovena s opatrnosti a ma zacinat na niz§im konci davkovaciho rozmezi (viz
body 4.4 a 5.2). U pacientt se zavaznou poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika amlodipinu
studovana. U pacientd se zavaznou poruchou funkce jater ma pocate¢ni davka amlodipinu zac¢inat na
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Porucha funkce ledvin
Zmeény v plazmatickych koncentracich amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin, proto
je doporuceno normalni davkovani. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s hypertenzi od 6 do 17 let véku

Doporucena antihypertenzni peroralni davka u pediatrickych pacientli ve véku 6-17 let je pocatecni
davka 2,5 mg jednou denné, pokud neni béhem 4 tydnid touto davkou dosazeno cilové hodnoty
krevniho tlaku, je mozné davku zvysit na 5 mg jednou denné. Davky piesahujici 5 mg denné, nebyly u
pediatrickych pacientl studovany (viz body 5.1 a 5.2).

Deti do 6 let veku
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Tablety k peroradlnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Amlodipin je kontraindikovan u pacientt s:

- hypersenzitivitou na derivaty dihydropyridinu, amlodipin nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1;

- tézkou hypotenzi;

- Sokem (vCetné pacientil s kardiogennim Sokem);

- obstrukci vytokové ¢asti levé Casti srdecni komory (napt. aortalni stendza vysokého stupné);

- hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Bezpecnost a ucinnost amlodipinu pii hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované
studii u pacientti se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA tiida III a IV) byla hlaSena vyssi incidence
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plicniho edému u skupiny 1é¢ené amlodipinem, nez u skupiny 1é¢ené placebem (viz. bod 5.1).
Blokatory vapnikového kanalu, véetné amlodipinu, maji byt uzivany s opatrnosti u pacientti

s kongestivnim srde¢nim selhanim, protoze mohou zvysit riziko budoucich kardiovaskularnich ptihod
a umrtnost.

Porucha funkce jater

Polocas eliminace amlodipinu a hodnoty AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vyssi;
doporucené davkovani nebylo stanoveno. Amlodipin se proto mé u téchto pacientl podavat s
opatrnosti, a to jak na pocatku 1écby, tak pti zvySovani davky, ddvkovani ma byt zahajeno na spodni
hranici davkovaciho rozmezi. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater miize byt nutna pomala
titrace davky a peclivé sledovani.

Starsi pacienti
U starsich pacientli se ma davkovani zvySovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Amlodipin mtize byt u téchto pacienti uzivan v normalnich davkach. Zmény plazmatickych
koncentraci amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.
Upozorneéni na pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Soucasné uzivani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitortt CYP3A4 (inhibitory protedzy,
azolova antimykotika, makrolidy jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem)
muze vyznamné zvySovat expozici amlodipinu, coz muze mit za nasledek zvysené riziko hypotenze.
Klinicky vyznam téchto farmakokinetickych zmén mize byt vyraznéjsi u starsich pacientti. Mize byt
proto nutné klinické sledovani a Gprava davky.

Induktory CYP3A44

Pti soubézné 1é¢be se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit ipravu davky.
Podéavani amlodipinu s grapefruitem nebo s grapefruitovou Stdvou neni doporuceno, protoze u
nékterych pacientti mtize byt zvySena biologicka dostupnost, coZ mtize vést k zesileni i¢inku
amlodipinu na snizovani krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvitat byla pozorovana letalni ventrikularni fibrilace a kardiovaskularni kolaps ve spojitosti

s hyperkalemii po podéni spolecné s verapamilem a intravenozné podavanym dantrolenem. Vzhledem
k riziku hyperkalemie je doporuc¢eno vyvarovat se podavani blokatorti kalciovych kanali, jako je
amlodipin, u pacienti citlivych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by maligni hypertermie.

Vliv amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
Ucinek amlodipinu na snizovani krevniho tlaku se s¢ita s u¢inkem jinych antihypertenziv.

Takrolimus
Pii souc¢asném podavani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi.
Aby se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientti 1é¢enych takrolimem pfi soucasném podavani



amlodipinu tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v ptipadé potieby upravit davkovani
takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pii soubézném pouziti inhibitort mTOR mtize amlodipin zvysit expozici
inhibitorim mTOR.

Cyklosporin

U zdravych dobrovolniki a dalsich skupin pacientd nebyly provedeny zadné studie interakci
cyklosporinu a amlodipinu. Vyjimku tvofili pacienti po transplantaci ledvin, kde byl pozorovan
variabilni nardst (pramer 0 % - 40 %) minimalnich koncentraci cyklosporinu. U pacientti po
transplantaci ledvin, ktefi uzivaji amlodipin, ma byt vénovana zvySena pozornost monitoringu hladin
cyklosporinu a v ptipadé potfeby ma byt davka cyklosporinu snizena.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvyseni expozice simvastatinu ve srovnani s uzivanim simvastatinu samotného. Limitujici ddvka
simvastatinu u pacientd uzivajicich amlodipin je 20 mg denn¢.

V klinickych studiich interakci neovliviioval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo
warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Bezpecnost podavani amlodipinu béhem tehotenstvi nebyla dosud u ¢loveka stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla reproduk¢ni toxicita pozorovana u vysokych davek (viz bod 5.3).
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samotné onemocnéni je vétSim rizikem pro matku a plod.

Kojeni

Amlodipin je vyluCovan do mateiského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matei'ské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy. Pfi rozhodovani, zda pokracovat v kojeni/koncit kojeni, ¢i pokracovat v 1é¢bé/ukoncit 1écbu
amlodipinem, je tfeba zvazit piinos kojeni pro dit€ a piinos 1€cby amlodipinem pro matku.

Fertilita

U nékterych pacientl léCenych blokatory kalciovych kanala byly hlaSeny reversibilni biochemické
zmeény v hlavicce spermie. Klinicka data jsou nedostatecna vzhledem ke stanoveni potencialniho vlivu
amlodipinu na fertilitu. V jedné studii na potkanech byl pozorovan nezadouci ucinek na fertilitu samct
(viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Amlodipin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacienti
uzivajici amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, mtize byt jejich schopnost
reagovat narusena. Opatrnost je doporucena zejména na zacatku 1éCby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky v priubchu 1écby jsou somnolence, zavrat’, bolesti hlavy,
palpitace, zrudnuti, bolesti bficha, nauzea, otoky kotnik, edém a inava.




Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki

Béhem 1é¢by amlodipinem byly pozorovany a hlaseny nasledujici nezadouci ucinky s témito
frekvencemi vyskytu: velmi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (= 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

V ramci skupin frekvence vyskytu jsou nezadouci U¢inky sefazeny v sestupném potadi podle

zavaznosti.

Tridy organovych systému

Frekvence
vyskytu

NeZadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné

Leukocytopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné

Hyperglykemie

Psychiatrické poruchy

Méng Casté

Deprese, zmény nalad (v¢etne
uzkosti), nespavost

Vzacné

Zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolence, zavraté, bolesti hlavy
(zejména na zacatku 1écby)

Méneé Casté

Ttes, dysgeuzie, synkopa, hypestezie,
parestezie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Neni znamo

Extrapyramidova porucha

Poruchy oka

Casté

Porucha zraku (véetné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté

Tinnitus

Casté

Palpitace

Arytmie (vCetné bradykardie,

Srdec¢ni poruchy Méng Casté ventrikuldrni tachykardie a atrialni
fibrilace)
Velmi vzacné Infarkt myokardu
Casté Zrudnuti
Cévni poruchy Méné Casté Hypotenze
Velmi vzacné Vaskulitida
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni Casté Dyspnoe

poruchy

Mén¢ Casté

Kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolesti bticha, nauzea, dyspepsie,
zmeéna zpusobu vyprazdinovani stolice
(v€etné prijjmu a zacpy)

Mén¢ Casté

Zvraceni, sucho v ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, hyperplazie
dasné

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, zloutenka, zvysSeni hladin
jaternich enzymi*

Poruchy kiize a podkozni tkané

Mén¢ Casté

Alopecie, purpura, zména barvy ktize,
hyperhidroza, svédéni, vyrazka,
exantém, koptivka

Velmi vzacné

Angioedém, erythema multiforme,
exfoliativni dermatitida, Stevens-




Johnsontiv syndrom, Quinckeho
edém, fotosenzitivita

Neni zndmo Toxicka epidermalni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté Otok kotniki, svalové kiece
pojivove tkané Méné asté Artralgie, myalgie, bolesti zad
Poruchy moceni, zvysena frekvence
Poruchy ledvin a mocovych cest Méné Casté moceni v noci, zvySena frekvence
moceni
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Méné Casté Impotence, gynekomastie
, . Velmi Casté Edém
Celkové poruchy a reakce v misté < - -
aplikace Casté Unava, astenie
P Méng Casté Bolest na hrudi, bolest, malatnost
“ v o x s Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni
VySetteni Méné Casté y ’

télesné hmotnosti

*vétSinou ve spojitosti s cholestazou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani
ZkuSenosti se zdmérnym piedavkovanim u ¢loveka jsou omezené.

Symptomy

Podle dostupnych informaci by mohlo vyznamné preddvkovani vést k mohutné periferni vazodilataci a
mozné reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné i prolongovana systémova
hypotenze vedouci az k Soku a véetné Soku s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku pfedavkovani amlodipinem, nastup se mtze
projevit az opozdeéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna
resuscitac¢ni opatfeni (véetné hypervolemie) k udrZeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze zptisobena preddvkovanim amlodipinem si vyZzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, a to véetné monitorovani srdecnich a respiracnich funkei; dolni koncetiny
je tieba zvednout a velkou pozornost je nutno vénovat objemu ob€hovych tekutin a objemu
vylu¢ované moci.

Pro upravu cévniho tonu a krevniho tlaku je uzite¢né podat vazokonstrik¢ni latky, pokud ovSem jejich
podani neni kontraindikovano. Intraven6zni podani kalcium-glukonatu je uzitecné k potlaceni ti¢inku
blokady kalciového kanalu.

V nékterych ptipadech mize byt uzitecny vyplach Zaludku. U zdravych dobrovolnika se ukézalo, Ze
podani aktivniho uhli do 2 hodin od uziti 10 mg amlodipinu snizilo jeho absorpci.

Vzhledem k tomu, Ze se amlodipin siln¢ vaze na plazmatické proteiny, dialyza nema pii predavkovani
vetsi vyznam.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory kalciovych kanald, selektivni blokatory kalciovych kanald
s prevazn¢ vaskularnim ucinkem.
ATC kod: CO8CAOL.

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych iontii ze skupiny dihydropyridint (blokator pomalych
kalciovych kandli nebo antagonista kalciovych iontil) a inhibuje tak membranovy transport
kalciovych iontli do srdce a hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho uc¢inku amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho u¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vyvolava tstup angin6znich
bolesti, nebyl dosud zcela popsan; je vSak znamo, ze amlodipin omezuje celkovou ischemickou zatéz
srdecniho svalu dvéma mechanismy:

1)  Amlodipin rozsituje periferni arterioly, a tak snizuje celkovy periferni odpor (,,afterload*), proti
némuz musi srdce krev pumpovat. Protoze srdecni frekvence zlstava stabilni, toto snizeni
zatéze srdce vede ke snizeni spotfeby energie a narokd srde¢niho svalu na mnozstvi kysliku.

2)  Mechanismus uc¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné i rozsifeni hlavnich koronarnich
artérii a koronarnich arteriol, a to jak v normalni oblasti, tak v oblasti ischemické. Toto rozsiteni
u pacientl se spazmem koronarnich arterii (Prinzmetalova nebo variantni angina pectoris)
zvysuje privod kysliku do srde¢niho svalu.

U pacientl s hypertenzi pti podavani amlodipinu jedenkrat denné doslo ke klinicky signifikantnimu
snizeni krevniho tlaku v pribéhu 24 hodin, a to jak v leze tak ve stoje. Diky pomalému nastupu ucinku
nedochazi pii poddvani amlodipinu k akutni hypotenzi.

U pacientl s anginou pectoris se pii podavani amlodipinu jedenkrat denné prodluzuje celkovy Cas
tolerance télesné zatéze, ¢as do vyskytu anginozni bolesti a ¢as do Imm deprese segmentu ST na
EKG, a snizuje jak frekvence vyskytu zachvatii anginy pectoris, tak spotfeba tablet glycerol-trinitrat.
Po podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické u¢inky nebo zmény
plazmatickych koncentraci lipidl a pouziti amlodipinu je tak mozné u pacientl s astmatem, diabetem
a dnou.

Pouziti u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)

Uginnost amlodipinu v prevenci klinickych p¥ihod u pacienti s ischemickou chorobou srdeéni byla
zhodnocena v nezavislé, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii u 1997 pacientt (CAMELOT - Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences
of Thrombosis, tj. srovnani amlodipin vs. enalapril v omezeni vyskytu trombozy). Krom¢ standardniho
podavani statini, beta-blokatorti, diuretik a kyseliny acetylsalicylové bylo z téchto pacient 663 1é¢eno
5-10 mg amlodipinu, 673 bylo léceno 10-20 mg enalaprilu, a 655 bylo [é¢eno placebem, po dobu
dvou let. Hlavni vysledky ucinnosti jsou popsany v tabulce 1. Vysledky ukazuji, Zze 1é€ba amlodipinem
je spojena s méng¢ Castou hospitalizaci pacientl z ditivodu anginy pectoris a korondrni revaskularizaci u
pacientil s ischemickou chorobou srdec¢ni.




Tabulka 1: Incidence signifikantnich klinickych vysledku studie CAMELOT
Vyskyt kardiovaskuldrnich piihod v (%), amlodipin/placebo

Vysledky amlodipin placebo enalapril pomgr rizik p-hodnota
(95% CI)

Primérni cil

kardiovaskularni | 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 0,003

ptihody (0,54-0,88)

Jednotlivé komponenty

koronarni 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 0,03

revaskularizace (0,54-0,98)

hospitalizace 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002

z ditvodil anginy (0,41-0,82)

pectoris

nefatalni infarkt 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 0,37

myokardu (0,37-1,46)

cévni mozkova 6(0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 0,15

prihoda nebo TIA (0,19-1,32)

kardiovaskularni | 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 0,27

umrti (0,48-12,7)

hospitalizace 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 0,46

z diivodu MSS (0,14-2.47)

resuscitovana 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04

srdecni zastava

novy vyskyt 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 0,24

onemocnéni (0,50-13,4)

perifernich cév

Zkratky: MSS-méstnavé srdecni selhani, Cl-interval spolehlivosti, TIA-tranzitorni ischemicka ataka.

Pouziti u pacientu se srdeénim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie zaloZené na zatézové zkousce u pacientti se
srde¢nim selhanim NYHA tiid IT az IV ukézaly, Ze amlodipin nevede ke zhorSeni klinického stavu

posuzovaného pomoci tolerance télesné zatéze, ejekeni frakce levé komory a klinické

symptomatologie.

Ze studie kontrolované placebem (PRAISE) navrzené pro hodnoceni pacientl se srde¢nim selhdnim
NYHA ttid III a IV 1é€enych digoxinem, diuretiky a ACE inhibitory vyplynulo, Ze amlodipin
nezvySuje riziko imrti ani riziko kombinace morbidity a mortality se srde¢nim selhanim.

V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientd se
srde¢nim selhanim NYHA t#id III a IV bez klinickych ptiznakii, nebo bez objektivniho nalezu
svéd¢iciho pro probihajici ischemickou chorobu, ktefi uzivali stabilni davky ACE inhibitord, digitalisu
a diuretik, nemél amlodipin Zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné skupiné
pacientil bylo uzivani amlodipinu spojeno s vy$§im vyskytem plicniho edému.

Studie hodnotici preventivni 1é¢bu infarktu myokardu (ALLHAT)

Randomizovana dvojité zaslepena studie morbidity a mortality (ALLHAT - Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), byla navrzena pro srovnani novéjsich
1ékovych terapii: amlodipinu v davce 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu) nebo lisinoprilu
v davce 10—40 mg/den (ACE inhibitor) jako 1éky prvni volby, s 1é¢bou thiazidovym diuretikem
chlortalidonem 12,5-25 mg/den u pacientli s mirnou az sttedn¢ tézkou hypertenzi.
Celkem 33 357 hypertenznich pacientt od 55 let véku, bylo randomizovano a sledovano po
pramérnou dobu 4,9 let. Pacienti méli nejméné jeden pridruzeny rizikovy faktor ischemické choroby
srdecni a to vCetné predchoziho infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody (> 6 mésicii pred
zatazenim do studie), nebo zjisténé jiné aterosklerotické onemocnéni (celkove 51,5 %), diabetes 2.
typu (36,1 %), hladinu cholesterolu HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), elektrokardiogramem nebo




echokardiografem diagnostikovanou hypertrofii levé komory srde¢ni (20,9 %), koufeni cigaret v dobé
studie (21,9 %).

Priméarni cilovy parametr byl souborem fatalni ischemické choroby srde¢ni nebo nefatalniho infarktu
myokardu. V primérnim cilovém parametru nebyl zadny signifikantni rozdil mezi terapii zaloZenou na
amlodipinu a terapii zaloZzenou na chlortalidonu: RR 0,98, 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Mezi
sekundarnimi cilovymi parametry, incidence srde¢niho selhani (soucast kombinovaného
kardiovaskularniho cilového parametru) byla signifikantn¢ vyssi ve skupiné amlodipinu nez ve
skupiné chlortalidonu (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). AvSak v mortalit¢
z jakékoliv pficiny, nebyl zddny signifikantni rozdil mezi terapii zalozenou na amlodipinu a terapii
zalozenou na chlortalidonu. RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p = 0,20.

Pediatricka populace (od 6 let véku)

Ve studii, ktera zahrnovala 268 déti ve véku 6-17 let vétSinou se sekundarni hypertenzi, byla
porovnavana davka 2,5 mg a 5 mg amlodipinu s placebem, se prokazalo, ze ob¢ davky vyznamné
snizuji systolicky tlak krve v porovnani s placebem. Rozdil mezi obéma davkami neby] statisticky
vyznamny. Dlouhodobé t€inky amlodipinu na riist, pubertu a celkovy vyvoj nebyly studovany.
Dlouhodoba ucinnost terapie amlodipinem v détstvi na snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality
v dospélosti také nebyla dosud stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce, vazba na plazmatické proteiny

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobie vstieban a maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno mezi 6-12 hodinami po podani. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
mezi 64 a 80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Ze pfiblizn¢ 97,5 %
cirkulujiciho amlodipinu se vaze na plazmatické proteiny.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna piijmem potravy.

Biotransformace/eliminace

Konecény plazmaticky poloc€as eliminace je 35-50 hodin a je konzistentni s podavanim jednou denné.
Amlodipin je zna¢né metabolizovan jatry na neaktivni metabolity, 10 % ptivodni latky a 60 %
metabolitl je vylouceno moci.

Porucha funkce jater

Jsou dostupna jen velmi omezena klinicka data ohledné poddvéani amlodipinu u pacientti s poruchou
funkce jater. Pacienti s poruchou funkce jater maji snizenou clearance amlodipinu vedouci k delSimu
polocasu eliminace a zvySeni AUC piiblizn€ o 40-60 %.

Starsi pacienti
Doba nezbytna pro dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci amlodipinu u star$ich i mladsich

pacienttl je podobna. U star$ich pacientd ma clearance amlodipinu tendenci se sniZovat soucasné se
zvySovanim AUC a polocasu eliminace. Podle ocekavani se u této vekové skupiny pacientii
s mé&stnavym srde¢nim selhanim AUC a polocas eliminace zvysily.

Pediatrickd populace

Populacni farmakokineticka studie byla provedena u 74 déti s hypertenzi ve véku od 1 do 17 let (s 34
pacienty ve véku od 6 do 12 let a 28 pacienty ve véku od 13 do 17 let) uZivajicich amlodipin mezi 1,25
a 20 mg podavany bud’ jednou, nebo dvakrat denné. U déti od 6 do 12 let a dospivajicich ve véku 13-
17 let byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5 a 27,4 /hu muzt a 16,4 a 21,3 I/h u Zen. Byla
pozorovana velka variabilita v expozici mezi jednotlivei. Udaje hlasené u déti do 6 let véku jsou
omezené.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukeéni toxikologie

Reprodukeni studie na potkanech a mysich ukazaly, ze pfi davkach priblizn¢ 50krat vyssSich nez je
maximalni doporucené davkovani pro ¢loveka stanovené dle mg/kg, dochazi ke zpozdéni a
prodlouzeni porodu a snizenému preziti mlad’at.

Poruchy fertility

U potkanti neméla 1écba amlodipinem zadny vliv na jejich fertilitu (u samct 64 dni a u samic 14 dni
pred parenim) v davkach 10 mg/kg/den (cozZ je 8nasobne¢* vyssi davka, nez je maximalni doporucena
davka pro ¢lovéka 10 mg na zdkladé mg/m?). V jiné studii na potkanech byl samctim podavan
amlodipin-besilat po dobu 30 dni v davce srovnatelné s davkou pro ¢lovéka stanovené dle mg/kg a
bylo pozorovano sniZzeni plazmatickych hladin folikulostimula¢niho hormonu a testosteronu a stejn¢
tak i snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze, mutageneze

U potkanti a mysi, kterym byl v prub&hu dvou let ve stravé podavan amlodipin v koncentracich pro
dosazeni hladin denniho dadvkovani 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nebyla prokazana zadna kancerogenita.
Nejvyssi davka (u mysi podobna, u potkant dvakrat* vyssi nez je doporu¢ena maximalni klinicka
davka 10 mg na zakladé mg/m?) byly blizko maximalni tolerované davce pro mysi, ale ne pro potkany.
Studie mutagenity neprokazaly zadné G¢inky spojené s amlodipinem jak na tirovni gentl, tak na Grovni
chromosomu.

* Na zakladé télesné hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

mikrokrystalicka celul6za

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého

sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)

magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/ALI blistr (bily) nebo PVC/Al blistr (bily), ptibalova informace, krabicka.
Obsah baleni:

Amlodipin Zentiva 5 mg: 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet.

Amlodipin Zentiva 10 mg: 10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Amlodipin Zentiva 5 mg: 83/104/13-C
Amlodipin Zentiva 10 mg: 83/105/13-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. 3. 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 12. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 8.2022
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