Sp. zn. sukls277857/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Amlodipin Vitabalans 5 mg tablety
Amlodipin Vitabalans 10 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje amlodipinum 5 mg nebo 10 mg (ve form¢ amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

5 mg: bilé, kulaté konvexni tablety s ptlici ryhou na jedné stran€ a symbolem ,,3“ na druhé stran¢,
s prumérem 9 mm.
10 mg: bilé, kulaté konvexni tablety s pulici ryhou na jedné strang€, s primérem 9 mm.

Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Hypertenze
e Chronicka stabilni angina pectoris
e Vazospasticka (Prinzmetalova) angina

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Dospeli

Pro 1é¢bu hypertenze i anginy pectoris je obvykld zahajovaci ddvka 5 mg jednou denné€; tu je pak
mozno zvySovat az na maximalni denni davku 10 mg, v zavislosti na individualni odpovédi pacienta.
U hypertenznich pacientl se amlodipin podava v kombinaci s thiazidovymi diuretiky, alfablokatory,
betablokatory nebo inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu. U anginy pectoris Ize amlodipin
pouzit jako monoterapii, nebo v kombinaci s dal$imi antiangindéznimi pfipravky i u pacientl s anginou
pectoris refrakterni vic¢i nitratim a/nebo vici beta blokatoriim podavanym v adekvatnich davkach.

Pti souCasném uzivani thiazidovych diuretik, betablokatorti a inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu neni uprava davky amlodipinu potfebna.



Zvlastni populace

Starsi pacienti

Amlodipin, pouzivany v podobnych davkach u star$ich nebo mladsich pacientd, je stejné dobte
snaSen. U starSich pacientl se doporucuje normalni ddvkovani, opatrnosti je vSak zapotiebi pfi
zvysovani davky (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporuc¢ené davkovaci
schéma; nastaveni davky musi proto probihat s opatrnosti a je tieba zacit podavanim nejnizsi
doporucené davky (viz body 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebyla sledovéna u pacienti se
tézkou poruchou funkce jater. Lécbu amlodipinem u téchto pacientli je nutné zahajit nejnizsi
doporuc¢enou davkou a pomalu titrovat.

Porucha funkce ledvin

Zmeény plasmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin, proto se
u téchto pacientli doporucuje podavat amlodipin v normalnim davkovani. Amlodipin neni
dialyzovatelny.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici ve véku 6 - 17 let s hypertenzi

Doporucend antihypertenzni peroralni davka u pediatrickych pacientti ve véku 6 az 17 let je 2,5 mg
jednou denn¢ jako tivodni davka, titrovana az na 5 mg jednou denné, pokud se po 4 tydnech
nedosahne cilového krevniho tlaku. Davky vyssi nez 5 mg denné nebyly u détskych pacientii
studovany (viz body 5.1 a 5.2).

Déti mladsi nez 6 let
Nejsou k dispozici zddné informace.

Zpisob podani

Tablety pro peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

Amlodipin je kontraindikovan u pacientt s:

e hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
nebo na dihydropyridinové derivaty,
zavaznou hypotenzi,
Sokem (v¢etn¢ kardiogenniho Soku),
obstrukei vytokové ¢asti levé komory (napf. stendza aorty vysokého stupné),
hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Bezpecnost a uc¢innost amlodipinu pii hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pacienti se srdecnim selhdnim

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované
studii u pacientt s t¢Zzkym srde¢nim selhanim (NYHA tfidy III a IV) byla hlaSena incidence plicniho
edému vyssi u skupiny pacientti [éCenych amlodipinem, nez u skupiny 1é¢ené placebem (viz bod 5.1).
U pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim by se blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu
m¢ély podavat opatrné€, protoze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich piihod a amrti

v budoucnosti.



Uzivani u pacientii s poruchou funkce jater

Biologicky polo¢as amlodipinu je u pacientl s poruchou funkce jater prodlouZen a hodnoty AUC jsou
vyssi, pficemz zadna doporu¢ena davkovani nebyla stanovena. Lécba amlodipinem se proto ma
zahajovat s co nejnizsi davkou v ramci davkovaciho rozmezi a je tieba opatrnosti na zacatku 1écby

1 pfi zvySovani davek. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater mize byt nutné pomalé zvySovani
davek a peclivé sledovani.

Uzivani u starsich pacientit
U stars$ich pacientii se béhem zvySovani davek doporucuje opatrnost (viz body 4.2 a 5.2).

Uzivani u pacientii s poruchou funkci ledvin
Amlodipin miize byt u t€chto pacient podavan v béznych ddvkach. Zmény plasmatickych koncentraci
amlodipinu nesouvisi se stupném poskozeni ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Ucinky jinych lécivych pripravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A4: Soucasné pouziti amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4
(inhibitory proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako je erytromycin nebo klaritromycin,
verapamil nebo diltiazem) se muze dojit k vyznamnému zvyseni expozice amlodipinu. Klinicky
preklad téchto farmakokinetickych zmén se mlize vyznamnéji promitnout u starsich pacientd. Miize
byt nutné klinické sledovani a uprava davky.

Induktory CYP3A4: Pti soubézné 1€cbé se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické
koncentrace amlodipinu. Proto je zapotiebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory
CYP3A4 (napt. rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit
upravu davky.

Soucasné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové §t'avy se nedoporucuje, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu mtize byt u nékterych pacienti zvysena a mize vést ke zvyseni
hypotenznich ucinkda.

Dantrolen (infuze): U zvitat byly v souvislosti s hyperkalémii po intraven6znim podani verapamilu
a dantrolenu pozorovany letalni fibrilace komor a kardiovaskularni kolaps. Vzhledem k riziku
hyperkalémie se doporucuje vyhnout se soucasnému podavani blokatort kalciovych kanalt jako je
amlodipin u pacientl nachylnych k maligni hypertermie a pti feSeni maligni hypertermie.

Ucinky amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Antihypertenzni u¢inky amlodipinu mohou zesilit antihypertenzni ptisobeni jinych 1ékd snizujicich
krevni tlak.

Takrolimus: Pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvyseni hladiny takrolimu
v krvi, av§ak farmakokineticky mechanismus této interakce neni dosud pln¢€ vysvétlen. Aby se
zamezilo toxicite takrolimu, je u pacientd lécenych takrolimem pfi sou¢asném podavani amlodipinu
tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipad¢€ potfeby upravit davkovani takrolimu.

Cyklosporin: U zdravych dobrovolniki a dalsich populaci nebyly provedeny zadné studie interakci
cyklosporinu a amlodipinu, vyjimku tvofili pacienti po transplantaci ledvin, kde byl pozorovan
variabilni nartst (pramér 0 - 40 %) minimalnich koncentraci cyklosporinu. U pacientti po transplantaci
ledvin, ktefi uzivaji amlodipin, by méla byt vénovana zvySena pozornost monitoringu hladin
cyklosporinu a v ptipadé potieby by méla byt davka cyklosporinu sniZena.



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

Simvastatin: Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo
k 77 % zvySeni expozice simvastatinu ve srovnani s poddvanim samotného simvastatinu. Limit davky
simvastatinu u pacienti 1é¢enych amlodipinem je 20 mg denng.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Bezpecnost amlodipinu v te¢hotenstvi u cloveéka nebyla stanovena.

Ve studiich na zvifatech byla pozorovana reprodukéni toxicita pti vysokych davkach (viz bod 5.3).

o4

0 sobé nese vyssi riziko pro matku i plod.

Kojeni

Amlodipin je vylucovan do matefského mléka. Mnozstvi, které z matky prejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matei'ské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy. Piirozhodovani, zda pokracovat v kojeni / ukoncit kojeni, ¢i pokra¢ovat v 16¢b¢ / ukoncit
1é¢bu amlodipinem, je tieba zvazit piinos kojeni pro dité a pfinos 1é¢by amlodipinem pro matku.

Fertilita

U nékterych pacientli 1é¢enych blokatory kalciovych kanald byly pozorovany vratné biochemické
zmény hlavicky spermie. Klinické tidaje vztahujici se k moznému vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatecné. V jedné studii na potkanech byly pozorovany nezadouci u€inky na fertilitu samct (viz bod
5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amlodipin Vitabalans ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacienti
uzivajici amlodipin trpi zavratémi, bolestmi hlavy, inavou nebo nevolnosti, schopnost reagovat mize
byt naruSena.

Doporucuje se opatrnost zejména na pocatku 1é¢by.

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadoucimi uc¢inky nejcastéji hlasené behem 1éCby jsou ospalost, zavraté€, bolesti hlavy, buseni srdce,
navaly horka, bolesti bficha, nevolnost, otoky kotniku, otoky a unava.

Nezadouct ucinky v tabulkovém formatu

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany a hlaseny béhem lécby amlodipinem s nasledujicimi
Cetnostmi: Velmi Casté (>1/10); ¢asté (>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).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Trida orginového systému Cetnost NeZadouci uc¢inek
P hy k lymfatickéh Imi vzacné . :
s;sl;:illcmi’ rve a lymiatickeho Velmi vzicne Leukocytopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné Hyperglykémie




Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Nespavost, zmény nalady (vcetn¢ uzkosti),

deprese
Vzacné Zmatenost
Poruchy nervového systému Casté Somnolence, zavrat,, bolest hlavy (zvlasté na

zacatku 1écby)

Méné Casté

Ttes, dysgeuzie, synkopa, hypestézie,
parestézie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Poruchy oka M¢ng Casté Porucha zraku (véetné diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Méné¢ Casté Tinitus
Srdeéni poruchy Casté Palpitace

Velmi vzacné

Infarkt myokardu, arytmie (véetné
bradykardie, ventrikularni tachykardie a
atrialni fibrilace)

Cévni poruchy Casté Naval horka
M¢éné Casté Hypotenze
Velmi vzacné Vaskulitida

Respiracni, hrudni a M¢éng Casté Dyspnoe, rinitida

mediastinalni poruchy Velmi vzacné Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bficha, nauzea

Méng Casté

Zvraceni, dyspepsie, zména funkce stiev
(v€etné prijmu ¢i zacpy), sucho v tstech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, hyperplazie dasni

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, Zloutenka, zvyseni jaternich
enzymi*

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Méng Casté

Alopecie, purpura, zména barvy klize,
hyperhidroza, pruritus, vyrazka, exantém

Velmi vzacné

Angioedém, erythema multiforme, koptivka,
exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontuv
syndrom, Quinckeho edém, fotosensitivita

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

Otok kotnika

Mén¢ Casté

Artralgie, myalgie, svalové kiece, bolest zad

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Méneé Casté

Poruchy moceni, no¢ni pomocovani, zvysena
Cetnost moceni

Poruchy reprodukéniho
systému a choroby prsu

Mén¢ Casté

Impotence, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Edém, Gnava

Mén¢ Casté

Bolest na hrudi, asténie, bolest, malatnost

VySetieni

Méneé Casté

Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné
hmotnosti

*nejcasteji odpovidajici cholestaze

Byly hlaseny vyjimeéné piipady extrapyramidového syndromu.




Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Zkusenosti s umyslnym predavkovanim jsou u lidi omezené.

Symptomy

Dostupné udaje naznacuji, ze masivni pfedavkovani by mohlo vést k zdvazné periferni vazodilataci
a pravdépodobn¢ k reflexni tachykardii. Byla hlasena vyrazna a pravdépodobné déle trvajici
systémova hypotenze vedouci az k Soku s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se miize
projevit az opozdéné (24—48 hodin po poziti) a mize vyZadovat ventilacni podporu. V¢asna
resuscitacni opatfeni (v€etné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku ptfedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu zahrnujici Casté monitorovani srdecni a respiracni funkce, zvySenou polohu
koncetin a sledovani cirkulujiciho objemu tekutin a vydeje moci.

Pfi obnové cévniho tonu a krevniho tlaku mize byt uzite¢ny vasokonstriktor, za predpokladu, Ze jeho
pouziti neni kontraindikovano. Intraven6zni podani kalcium-glukonatu maze byt pfinosné pro
zvraceni ucinku blokady kalciovych kanalti.

V nékterych ptipadech mize byt uziteéné provést vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikd bylo
prokazano, Ze podani aktivniho uhli az do 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu snizuje rychlost

absorpce amlodipinu.

Jelikoz je amlodipin siln€ vazan na plasmatické bilkoviny, nema dialyza vétsi vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory kalciovych kanald, selektivni blokatory kalciovych kanali
s ptevazné¢ vaskularnim u¢inkem
ATC kod: CO8CAO1

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontd dihydropyridinové skupiny (blokéator pomalych
kalciovych kanali neboli antagonista kalciovych ionti) - inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontli do srde¢nich bun¢k a bunék hladkého svalstva cév.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho G¢inku na
hladké svalstvo cévnich stén. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k Gstupu anginy pectoris,


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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nebyl dosud zcela poznan, avsak je znamo, Ze amlodipin snizuje celkovou ischemickou zatéz
nasledujicimi dvéma mechanismy:

1) Amlodipin rozsituje periferni arterioly a tim snizuje celkovy periferni odpor (afterload), proti
kterému srdce pracuje. Jelikoz srde¢ni tep ziistdva stabilni, toto sniZeni zatéze srdce vede ke snizeni
spotieby energie a pozadavkd myokardu na kyslik.

2) Mechanismus u¢inku amlodipinu pravdépodobné zahrnuje dilataci hlavnich koronarnich cév

a koronarnich arteriol jak v normalnich, tak v ischemickych oblastech. Tato dilatace zvySuje dodavku
kysliku do myokardu u pacientl se spasmem koronarnich arterii (Prinzmetalova neboli variantni
angina).

U pacientt s hypertenzi pti davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak vleze
i vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu uc¢inku vSak podani amlodipinu
nevede k akutni hypotenzi.

U pacientl s anginou pectoris zvySuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické
z4atéze, oddaluje nastup angin6znich bolesti a dobu do vzniku 1mm depresi tiseku ST, a snizuje jak
frekvenci angin6znich atak, tak spotfebu nitroglycerinu.

Pii podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky ani zmény koncentraci
lipidti v plazmé; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientd s astmatem, diabetem a dnou.

Pouziti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)

Uginnost amlodipinu v prevenci klinickych ptihod u pacienti s ischemickou chorobou srdeéni byla
hodnocena v nezévislé multicentrické randomizované dvojité slepé studii kontrolované placebem

u 1997 pacientti (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis
(CAMELOT)). Po dobu 2 let bylo lé¢eno 663 pacientd amlodipinem v davce 5-10 mg, 673 pacientli
enalaprilem v davce 10-20 mg a 655 pacientii uzivalo placebo, navic ke standardni 1é¢be¢ statiny,
betablokatory, diuretiky a acetylsalicylovou kyselinou. Kli¢ové vysledky ucinnosti jsou uvedeny

v Tabulce 1. Vysledky indikuji, ze 1é¢ba amlodipinem vedla k men§imu poctu hospitalizaci kvuli
anging pectoris a revaskulariza¢nich operaci u pacientti s ICHS.

Tabulka 1. Incidence vyznamnych klinickych vystupi studie CAMELOT

Pomér kardiovaskularnich ptihod, amlodipin vs. placebo
pocet (%)
Vystup amlodipin  placebo enalapril Pomér rizik Hodnota

(HR) (95% CI) p

Priméarni cilovy parametr
Kardiovaskularni 110 (16,6) 151 (23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
nezadouci piihoda

Jednotlivé slozky
Koronarni revaskularizace 78 (11,8) 103 (15,7)  95(14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
Hospitalizace kvili anginé 51(7,7) 84 (12,8) 86(12,8) 0,58(0,41-0,82) 0,002

Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Cévni mozkova piihoda 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
nebo tranzitorni ischemicka

ataka

Kardiovaskularni amrti 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizace kvuli MSS 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Resuscitovana srde¢ni 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
zastava

Novy vyskyt onemocnéni

perifernich cév 5(0,8) 2 (0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
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Zkratky: CI - konfidenéni interval, IM — infarkt myokardu, MSS — méstnavé srdecni selhani.

Pouziti u pacientii se srdecnim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie u pacient se srde¢nim selhanim tfidy II az IV
dle NYHA prokazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhorSeni méfeno toleranci ndmahy, ejekéni
frakci levé komory a klinickou symptomatologii.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) navrzena pro hodnoceni srde¢niho selhdni u pacienti tfidy
[T az IV dle NYHA lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) ukéazala, Ze nedoslo po podani amlodipinu ke zvySeni rizika mortality nebo rizika kombinované
mortality a morbidity u pacientt se srde¢nim selhdnim.

Nasledna dlouhodoba, placebem kontrolovana studie (PRAISE 2) amlodipinu u pacientl se srde¢nim
selhanim tfidy III a IV dle NYHA bez klinickych piiznaki nebo objektivniho zjisténi poukazujiciho na
probihajici ischemickou chorobu, ktefi uzivaji stabilni ddvky ACE inhibitord, digitalisu a diuretik,
prokazala, ze amlodipin nema zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. U té samé populace
byla 1écba amlodipinem spojena se zvySenym vyskytem edému plic.

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

Randomizovana dvojité zaslepena morbiditné - mortalitni studie nazvand ,,Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) byla provedena za uc¢elem
srovnani 1é¢by novejsimi 1écivymi piipravky: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu)
nebo lisinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor), podavanymi jako terapie prvni linie, s 1écbou
thiazidovym diuretikem, chlortalidonem 12,5-25 mg/den pfi 1€cbé mirné az stiedné tézké hypertenze.

Celkem 33 357 pacientl s hypertenzi ve veéku 55 ¢i vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
pramérné po dobu 4,9 let. Pacienti méli minimalné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, véetné: infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piithody v anamnéze (> 6 mésict pted vstupem do studie) nebo jiného
dokumentovaného aterosklerotického onemocnéni (celkem 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL
cholesterolu <35 mg/dl (11,6 %), hypertrofie levé komory diagnostikované na EKG ¢i
echokardiografii (20,9 %), kouteni cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich piihod ¢i nefatalnich infarkti myokardu.
V tomto sledovaném parametru nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi 1é¢bou amlodipinem

a chlortalidonem: RR 0,98 95 % CI [0,90-1,07] p=0,65. Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla
incidence srde¢niho selhani (sou¢ast kombinovaného kardiovaskularniho cilového parametru)
vyznamné vy$si ve skupiné uzivajici amlodipin v porovnéni se skupinou uzivajici chlortalidon (10,2 %
vs. 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI [1,25-1,52] p<0,001). Nicméng, nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil

v celkové mortalité pti 1é¢bé amlodipinem a chlortalidonem. RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02] p=0,20.

Poucziti u deti (ve veku 6 let a starsich)

Ve studii zahrnujici 268 déti ve véku 6 az 17 let s prevazné sekundarni hypertenzi ukazalo porovnani
davky 2,5 mg a 5,0 mg amlodipinu s placebem, ze ob¢ davky snizily systolicky krevni tlak vyznamné
vice nez placebo. Rozdil mezi témito dvéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodobé ucinky amlodipinu na rdst, pubertu a celkovy vyvoj nebyly studovany. Dlouhodoba
ucinnost amlodipinu pfi 16cbé v détstvi pro snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality v dosp€losti
rovnéZ nebyla stanovena.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobte absorbuje, pri¢emz maximalnich

hladin v krvi se dosédhne 6 az 12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje na 64
az 80 %.
Piijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Distribuce
Distribuc¢ni objem je ptiblizné 21 I/kg. In vitro studie prokazaly, Ze ptiblizné 97,5 % obihajiciho
amlodipinu je navazano na plasmatické proteiny.

Biotransformace
Amlodipin je rozsédhle metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity.

Eliminace

Do moci se vylouci 10 % nezménéné slouceniny a 60 % metaboliti.

Terminalni plasmaticky eliminacni polocas je asi 35 az 50 hodin a pfi davkovani jednou denné je
konzistentni.

Pouziti u poruchy funkce jater

O podévani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené klinické
udaje. Pacienti s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek delsi
polocas a nartist AUC o ptiblizné€ 40 - 60 %.

Pouziti u starsich pacientii

Doba potiebna k dosazeni maximalnich plasmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladsich
osob obdobna. Clearance amlodipinu ma u star$ich pacientti sklon se snizovat, coz vede ke zvySeni
AUC a elimina¢niho poloc¢asu. Podle ocekdvani doslo u studované vékové skupiny pacientd

s méstnavym srdecni selhanim ke zvySeni AUC a elimina¢niho poloc¢asu.

Pouziti u deti a dospivajicich

U 74 déti s hypertenzi ve véku 1 - 17 let (se 34 pacienty ve véku od 6 do 12 let a 28 pacienty ve véku
od 13 do 17 let) uzivajicich amlodipin v davkach 1,25 az 20 mg, podavanych bud’ jednou, nebo
dvakrat denné, byla provedena populacni farmakokineticka studie. U déti od 6 do 12 let

a dospivajicich ve veku 13 az 17 let byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5, respektive 27,4
1/hod u chlapcti a 16,4, respektive 21,3 1/hod u divek. Byla pozorovana velka variabilita v expozici
mezi jednotlivci. Udaje hlasené u déti do 6 let jsou omezené.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukcni toxicita

Studie reprodukéni toxicity u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzenou dobu porodu
a snizeni preziti mlad’at pfi davkach piiblizné 50x vyssich nez je maximalni doporucend davka u lidi
stanovend jako mg/kg.

Snizeni plodnosti

Pti davkach do 10 mg/kg/den (8 nasobek* maximalni davky 10 mg pro ¢lovéka stanovena jako
mg/m?) nebyl u potkant 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dnii a samice po dobu 14 dnii pred
pafenim) pozorovan vliv na fertilitu. V jiné studii, pii které byl potkanim samctim podavan amlodipin-
besilat po dobu 30 dnii v davce srovnatelné s davkou u lidi stanovenou jako mg/kg, bylo pozorovano
snizeni plasmatickych hladin folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu a zaroven sniZeni hustoty
spermatu a poctu zralych spermatid a Sertoliho bunék.



Karcinogenita, mutagenita

U potkant a mysi, kterym byl podavan amlodipin v potravé po dobu 2 let v koncentracich po¢itanych
tak, aby dostavali denni davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyla prokazana zadna karcinogenicita.
Nejvyssi davka (pro mysi podobna jako maximalni doporuc¢ena klinicka davka 10 mg stanovena jako
mg/m?, pro potkany dvakrat vy$$i* nez tato davka) se blizila maximalni tolerované davce pro mysi,
nikoli vsak pro potkany.

Studie mutagenicity neprokéazaly zddny vliv na urovni genu nebo chromozomu, ktery by se vztahoval
k 1écivé latce.

*Na zaklad¢ hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

30, 60, 90, nebo 100 tablet v blistru (PVC/PVdC/Al).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Tel.: +358 3 615 600

Fax: +358 3 618 3130
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

Amlodipin Vitabalans 5 mg: 83/315/11-C
Amlodipin Vitabalans 10 mg: 83/316/11-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 5. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 1. 4. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.12. 2022
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