Sp. zn. sukls142589/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Orcal Neo 5 mg tablety
Orcal Neo 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Orcal Neo 5 mg
Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinu ve formé besilatu.

Orcal Neo 10 mg
Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinu ve formé besilatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Orcal Neo 5 mg

Bila nebo téméf bila, podlouhld tableta se zkosenymi hranami, s ptlici ryhou na jedné stran€ a oznacena ,,5“
na druhé¢ strang.

Tabletu lze rozdélit na stejné davky.

Orcal Neo 10 mg

Bila nebo téméf bila, podlouhla tableta se zkosenymi hranami, s pilici ryhou na jedné strané€ a oznacena ,,10%
na druhé strané.

Tabletu lze rozdélit 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

Dospeli

Pro 1éCbu hypertenze i anginy je obvykla zahajovaci davka 5 mg jednou denné, jiz Ize zvysit na maximalni
davku 10 mg v zévislosti na individualni odpovédi pacienta. U hypertenznich pacientti se amlodipin pouziva
v kombinaci s thiazidovym diuretikem, alfablokatorem, betablokatorem nebo inhibitorem enzymu
konvertujiciho angiotenzin. U anginy lze amlodipin uzivat jako monoterapii nebo v kombinaci s jinymi
antianginoznimi 1éky u pacientll s anginou, ktera je refrakterni na nitraty a/nebo na odpovidajici davku
betablokatorti.
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Pii souc¢asném podavani thiazidovych diuretik, betablokatort a inhibitorit enzymu konvertujiciho angiotenzin
neni Uprava davky amlodipinu potiebna.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici s hypertenzi ve véku od 6 do 17 let

Doporucena antihypertenzni peroralni davka u pediatrickych pacientti ve véku 6-17 let je 2,5 mg jednou
denn¢ jako pocatecni davka, titrovana do 5 mg jednou denné, pokud po 4 tydnech neni dosazeno cilovych
hodnot krevniho tlaku. Davky vys$si nez 5 mg denné€ nebyly u pediatrickych pacientd zkoumany (viz body
5.1a5.2).

Deti mladsi 6 let
K dispozici nejsou zadné udaje.

Zvlastni skupiny pacientd

Starsi pacienti

Amlodipin pouzivany v podobnych davkach u starSich nebo mladsich pacienti je stejné dobfe snasen. U
star§ich pacientll se doporucuji normalni davkovaci rezimy, nicméné zvySovani davky se musi provadeét
opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Zmeény plazmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji se stupném rendlniho poskozeni, proto se
doporucuje normalni davkovani. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Porucha funkce jater

Davkovaci doporuceni u pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater nebyla stanovena; proto
je nutno davku volit opatrné, pfi¢emz se musi zacinat na nizSich hodnotach davkovaciho rozmezi (viz body
4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebyla pfi té¢zkém poSkozeni funkce jater studovana. Lécba

svvr

titrovat opatrng.

Zpusob podéni
Tablety k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Amlodipin je kontraindikovan u pacientt trpicich:

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

- zavaznou hypotenzi

- Sokem (vcetn¢ kardiogenniho Soku)

- obstrukci vytokové cesty levé komory (napf. stenodza aorty vysokého stupné)

- hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhanim po akutnim infarktu myokardu

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Bezpecnost a i¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim by méli byt léceni s opatrnosti.

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii u pacientli se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA III a IV)

byl ve skupin€ pacientti [éCenych amlodipinem zaznamenan vyssi vyskyt plicniho edému ve srovnani se
skupinou uzivajici placebo (viz bod 5.1). Blokétory vapnikového kanalu, véetné amlodipinu, se musi u
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pacientll s méstnavym srde¢nim selhanim pouZzivat opatrné, protoze mohou zvySovat riziko budoucich
kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater je terminalni polo¢as amlodipinu prodlouzeny a hodnoty AUC jsou vyssi;
nebyla dosud stanovena zadna doporuceni ohledn¢ davkovani. Proto je u téchto pacientti tieba zahjit
podavani amlodipinu na niz$ich hodnotach davkovaciho rozmezi, pfi¢emz je nutna opatrnost, jak pii
zahajovani 1écby, tak pfi zvySovani davky. U pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater mize byt potieba
pomala titrace davky a peclivé sledovani.

Starsi pacienti
U starsich pacientii se doporucuje opatrnost pti zvySovani ddvkovani (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Amlodipin lze u téchto pacient pouzivat v béznych davkach. Zmény plazmatickych koncentraci amlodipinu
nekoreluji se stupném renalniho poskozeni. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Orcal Neo obsahuje sodik
Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Ucinky jinych léc¢ivych piipravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A4:

Soubézné pouziti amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azolova antimykotika, makrolidy jako erytromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mtize byt
pri¢inou vyrazného vzestupu expozice amlodipinu, coz vede ke zvySenému riziku hypotenze. Klinické
projevy téchto zmén farmakokinetiky mohou byt u starSich osob vyraznéj$i. Proto mutze byt potieba
klinického sledovani a tpravy davky.

Induktory CYP3A44:

Pii soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu.
Proto je zapotiebi béhem soubezné lécby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, tfezalka
teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a piipadné zvazit Gpravu davky.

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou se nedoporucuje, protoze u nékterych
pacientti miize byt zvySena biologicka dostupnost, coz vede k zesileni hypotenzniho t¢inku.

Dantrolen (infuze): u zvifat jsou v souvislosti s hyperkalémii po podani verapamilu a intraven6zniho
dantrolenu pozorovany letalni fibrilace komor a kardiovaskuldrni kolaps. Kvili riziku hyperkalémie se
doporucuje vyhnout se podavani blokaroti vapnikového kanalu, jako je amlodipin, u pacientt citlivych na
maligni hypertermii a pti [é¢bé maligni hypertermie.

Ucinky amlodipinu na jiné lécive pripravky
Ucinek amlodipin na snizeni krevniho tlaku miZze zesilovat u€inek jinych 1éCivych pfipravki
s antihypertenzivnimi vlastnostmi.

Takrolimus: Pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu

v krvi, av§ak farmakokineticky mechanismus této interakce neni pln¢ znam. Aby se zamezilo toxicité
takrolimu, je u pacientil 1éCenych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu tfeba monitorovat hladiny
takrolimu v krvi a v pfipad€ potfeby upravit davkovani takrolimu.

3/11



Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a
everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném pouziti
inhibitortt mTOR miize amlodipin zvysit expozici inhibitorim mTOR.

Cyklosporin: Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakei s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnikli nebo u jinych skupin pacientd s vyjimkou pacientd po transplantaci ledvin, u nichZ byla
pozorovana variabilni zvy$eni minimalnich koncentraci cyklosporinu (primérné 0 % az 40 %). Je tfeba
zvazit monitorovani hladin cyklosporinu u pacient po transplantaci ledvin lé¢enych amlodipinem a podle
potieby snizit davku cyklosporinu.

Simvastatin: Sou¢asné podavani vicendsobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvyseni expozice simvastatinu v porovnani se simvastatinem samotnym. U pacientli 1é¢enych amlodipinem
omezte davku simvastatinu na 20 mg denn¢.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi nebyla stanovena.

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

onemocnéni predstavuje vétsi riziko pro matku a plod.

Kojeni

Amlodipin je vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma
odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uinek amlodipinu na kojence neni
znamy. Pfi rozhodovani o tom, zda v kojeni pokracovat nebo kojeni ukoncit nebo zda pokracovat v 1écbé
amlodipinem nebo zda ji vysadit, je tieba vzit v ivahu pfinos kojeni pro dité a pfinos terapie amlodipinem
pro matku.

Fertilita

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory vapnikového kanalu byly hlaSeny reverzibilni biochemické zmény
v hlavickach spermatozoi. Klinické tdaje ohledné potencidlniho vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostacujici. V jedné studii na potkanech byly u samcti zjistény nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4

4.7 Ucinek na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.

Amlodipin miiZze mirnég ¢i stfedné siln€ ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacient uzivajici
amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, miize byt schopnost reagovat snizena. Na
zacatku 1é¢by se doporucuje opatrnost.

4.8 NeZzidouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasenymi neZzadoucimi ucinky béhem 1é¢by jsou ospalost, toceni hlavy, bolesti hlavy, palpitace,
zarudnuti, abdominalni bolest, nauzea, otok kloubt, edém a tnava.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkt

Béhem 1é¢by amlodipinem byly pozorovany a hlaseny nasledujici nezddouci G¢inky, jejichz ¢etnost vyskytu
je uvadéna takto: Velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az <I/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit).

V ramci jednotlivych orgénovych tfid jsou nezadouci ucinky sefazeny podle snizujici se zavaznosti:
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Tridy orgdanovych systémii

Cetnost

Nezadouci ucinky

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi vzacné

Leukocytopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho
systému

Velmi vzacné

Alergickeé reakce

Poruchy metabolismu a Velmi vzacné Hyperglykémie
vyZivy
Psychiatrické poruchy Mén¢ Casté Deprese, zmény ndlady (vCetné uzkosti),
nespavost
Vzacné Zmatenost
Poruchy nervového Casté Somnolence, zavrat’, bolest hlavy (zejména na

systému pocatku lécby)
Méng Casté Tres, dysgeusie, synkopa, hypoestézie,
parestézie
Velmi vzacné Hypertonie, periferni neuropatie
Neni zndmo Extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté Poruchy zraku (v¢etné diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Méné¢ Casté Tinnitus
Srdecni poruchy Casté Palpitace
Méné Casté Arytmie (vCetné¢ bradykardie, komorova
tachykardie a fibrilace sini)
Velmi vzacné Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Zc¢ervenani
M¢éngé Casté Hypotenze
Velmi vzacné Vaskulitida
Respiracni, hrudni a Casté DusSnost
mediastindlni poruchy M¢éné Casté Kasel, rinitida
Gastrointestinalni poruchy | Casté Bolest bficha, nauzea, dyspepsie, zména
zpusobu vyprazdiovani stolice (véetné prijmu a
zacpy)

Mén¢ Casté

Zvraceni, sucho v Ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, gingivalni hyperplazie

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Velmi vzacné

Hepatitida,  Zloutenka, vzestup jaternich
enzymu*

Poruchy kiZe a podkoZni
tkané

Mén¢ Casté

Alopecie, purpura, zbarveni kize, hyperhidréza,
pruritus, vyrazka, exantém, koptivka

Velmi vzacné

Angioedém, erythema multiforme, exfoliativni
dermatitida,  Stevens-Johnsoniiv ~ syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

Neni znamo

Toxicka epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

Otékani kotnikd, svalové kieCe

Mén¢ Casté

Artralgie, myalgie, bolest v zadech

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méneé Casté

Problémy pifi moceni, moceni b&hem noci,
zvysena Cetnost moceni

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Mén¢ Casté

Impotence, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce

Velmi casté

Edém
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v misté aplikace Casté Unava, asténie

Méng¢ Casté Bolest na hrudi, bolest, malatnost

VySetieni Méné¢ Casté Zvyseni hmotnosti, snizeni hmotnosti
* obvykle odpovidajici cholestaze

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani pomeéru pifinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkti na adresu:

Statni ustav pro kontrolu IéCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
U lidi jsou zkusenosti se zamérnym predavkovanim omezené.

Symptomy:

Dostupné udaje ukazuji, ze velké predavkovani mize vyvolat rozsahlou periferni vasodilataci s naslednou
vyraznou a pravdépodobné reflexni tachykardii. Byla hlasena vyrazna a pravdépodobné prolongovana
systémova hypotenze vcetné Soku s fatalnim nasledkem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlaSen v dusledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdéné (2448 hodin po poziti) a muze vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatfeni (vCetné hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoustejici faktory.

Lécha:

Klinicky vyznamnd hypotenze v disledku pfedavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci véetné Castého sledovani srde¢ni a respiracni funkce, zvednuti koncetin a zvySené
pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a vydeji mo¢i.

K obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku miize napomoci néktera z vasokonstrik¢nich latek, pokud neni
jejich pouziti kontraindikovano. K potlaceni ucinku blokatorti kalciovych kanalti mize byt uziteéné podat
intraven6zné monohydrat kalcium-glukonatu.

V nékterych pifipadech miaze byt piinosny vyplach zaludku. Bylo prokazano, ze podani aktivniho uhli
zdravym dobrovolnikiim béhem az 2 hodin po poziti 10 mg amlodipinu sniZuje absorpci amlodipinu.

Vzhledem k tomu, ze amlodipin se ve zna¢né mife vaze na bilkoviny v plazmé, dialyza nema pfi
predavkovani vétsi vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory vapnikového kanalu, selektivni blokatory vapnikového kanalu s
prevazné cévnimi ucinky.
ATC kod: C 08 CA 01

Amlodipin je inhibitor vstupu vapnikovych iont dihydropyridinové skupiny (pomaly blokator kanalti neboli
antagonista vapnikovych iontil) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iontti do srde¢niho svalu a
hladkého svalstva cév.

Mechanismus antihypertenzniho plisobeni amlodipinu je zalozen na pfimém relaxa¢nim G¢inku na hladké
svalstvo cév.
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Ptesny mechanismus, jimz amlodipin mirni anginu nebyl dosud pIn¢ vysvétlen, nicméné amlodipin
snizuje celkovou ischemickou zatéz nasledujicimi dvéma c¢inky:

1. Amlodipin rozsifuje periferni arterioly a tim sniZuje celkovy periferni odpor (afterload), proti
kterému srdce pracuje. Jelikoz srde¢ni tep zlistava stabilni, toto snizeni zatéze srdce vede ke snizeni
spotfeby energie myokardu a potieby kysliku.

2. Mechanismus uc¢inku amlodipinu rovnéz pravdépodobné zahrnuje dilataci hlavnich korondrnich
arterii a koronérnich arteriol, jak v normalnich, tak v ischemickych oblastech. Toto rozsiteni
zvySuje myokardu dodavku kysliku u pacientt se spasmem koronarnich arterii (Prinzmetalova
neboli variantni angina).

U pacientt s hypertenzi davkovani jednou denn¢ poskytuje klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku jak v
poloze vleze, tak i ve stoje po dobu 24 hodin. V disledku pomalého nastupu t¢inku neni pfedmétem
podéavani amlodipinu akutni hypotenze.

U pacientt s anginou davkovani amlodipinu jednou denn¢ zvysuje celkovou dobu tolerance télesné zatéze,
dobu, za kterou dojde ke vzniku anginy a dobu za kterou dojde k poklesu iseku ST o 1 mm a snizuje jak
frekvenci angin6znich zachvati, tak spotiebu tablet glycerol-trinitratu.

Amlodipin nebyl spojen s Zadnymi metabolickymi nezadoucimi G€¢inky nebo zménami plasmatickych lipida
a je vhodny k podavani pacientiim s astmatem, diabetem a dnou.

Pouziti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)

Uginnost amlodipinu pii prevenci klinickych piihod u pacientt s ischemickou chorobou srdeéni (ICHS) byla
hodnocena v nezavislé, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u
1997 pacientd; Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis (CAMELOT).
Z téchto pacientli bylo 663 1éceno amlodipinem v davce 5 az 10 mg, 673 pacientti bylo 1é¢eno enalaprilem v
davce 10 az 20 mg a 655 pacientl bylo 1éceno placebem, a to vedle standardni péce statiny, betablokatory,
diuretiky a kyselinou acetylsalicylovou po dobu 2 let. Klicové vysledky G¢innosti jsou uvedeny v Tabulce 1.
Vysledky ukazuji, ze 1é¢ba amlodipinem byla u pacientti s ICHS spojena s mensim poc¢tem hospitalizaci
kvili anging a revaskulariza¢nich zakrokd.

Tabulka 1. Incidence vyznamnych klinickych vysledki studie CAMELOT

Miry kardiovaskuldrnich piihod,

Amlopidin vs. placebo

pocet (%)
SR 5
Vysledky Amlopidin Placebo Enalapril Pomér gIZ l)k (O5% Hodnota P
Primarni kritérium hodnoceni
Nezadouci
kardiovaskularni ptihody 110 (16,6) 151 (23,1) 136(20,2) 0,69 (0,54-0,88) ,003
Jednotlivé slozky
Koronarni revaskularizace 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) ,03
Hospitalizace kvtli anginé 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) ,002
Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) ,37
Mrtvice nebo TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) ,15
Kardiovaskularni smrt 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 27
Hospitalizace kvili CHF 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) ,46
Resuscitovany srde¢ni
arest 0 4(0,6) 1(0,1) Neuplatni se ,04
Novy nastup periferni 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 24

cévni nemoci

Zkratky: CHF - méstnavé srde¢ni selhani; CI - interval spolehlivosti; IM - infarkt myokardu; TIA —
prechodna ischemicka piihoda.
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Pouziti u pacientii se srdecnim selhanim

Hemodynamickeé studie a kontrolované klinické studie, pii nichZ pacienti se srdecnim selhanim tridy II-IV
podle NYHA ukézaly, Ze amlodipin nevede ke klinickému zhorSeni hodnocenému na zaklad¢€ kapacity
fyzické zatéze, levé ventrikularni ejekeni frakce a klinické symptomatologie.

Studie PRAISE kontrolovana placebem, navrzena pro hodnoceni srde¢niho selhani u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy III az IV NYHA dostavajicich digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukézala, Ze amlodipin
nezpusobil zvySeni rizika mortality nebo kombinovaného rizika mortality a morbidity se srde¢nim
selhanim.

Nasledna dlouhodoba, placebem kontrolovand studie (PRAISE-2) amlodipinu u pacientli se srde¢nim
selhanim tfidy HI-IV podle NYHA bez klinickych symptomii nebo objektivnich nalezii nasvédcujicich
zékladnimu ischemickému onemocnéni, kteti uzivali stabilni davky ACE inhibitort, digitalisu a diuretik
ukézala, ze amlodipin nemél ucinek na celkovou kardiovaskuldrni mortalitu. Ve stejné studii byl amlodipin
spojovan se zvySenym vyskytem plicniho edému.

Klinické hodnoceni 1é¢by s cilem zabranit infarktu myvokardu (ALLHAT)

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena studie morbidity-mortality nazvana Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) s cilem porovnat nov¢jsi
farmakoterapie: amlodipin v davce 2,5 az 10 mg/d (blokator vapnikového kanalu) nebo lisinopril v davce 10
az 40 mg/d (ACE inhibitor) jako terapie prvni volby s 1é¢bou thiazidovym diuretikem, chlorthalidonem v
davce 12,5 az 25 mg/d pti mirné az stfedné t€zké hypertenzi.

Celkem 33 357 hypertenznich pacientli ve véku 55 let a vice bylo randomizovano a sledovano po stfedni
hodnotu doby 4,9 roku. Pacienti méli nejméné jeden dalsi rizikovy faktor ICHS vcetné: predchoziho infarktu
myokardu nebo mrtvice (> 6 mésica pred zafazenim) nebo dolozenou jinou kardiovaskularni
aterosklerotickou nemoc (celkem 51,5 %), diabetes typu 2 (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), hypertrofii
levé komory diagnostikovou elektrokardiogramem nebo echokardiograficky (20,9 %), koufeni cigaret v
soucasnosti (21,9 %).

Primérni kritérium hodnoceni bylo sloZeno z fatalni ICHS nebo nefatalniho infarktu myokardu. V primérnim
kritériu hodnoceni nebyl mezi 1é¢bou zalozenou na amlodipinu a chlorthalidonu zadny rozdil: RR 0,98 95%
interval spolehlivosti (0,90-1,07) p=0,65. Mezi sekundarnimi kritérii hodnoceni byla incidence srde¢niho
selhani (slozka slozeného kardiovaskularniho kritéria hodnoceni) vyznamné vyssi ve skupiné 1écené
amlodipinem v porovnani se skupinou 1é¢enou chlorthalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% interval
spolehlivosti [1,25-1,52] p<0,001). Mezi skupinou lé¢enou amlodipinem a skupinou lé¢enou
chlorthalidonem vsak nebyl zadny vyznamny rozdil v mortalité ze vSech pfic¢in. RR 0,96 95% interval
spolehlivosti [0,89-1,02] p=0,20.

Pouziti u deti (ve véku 6 let a vice)

Studie 268 déti ve veku 6-17 let s prevazné sekundarni hypertenzi porovnavajici davky 2,5 mg a 5,0 mg
amlodipinu s placebem prokazala, Ze ob¢ davky snizily systolicky krevni tlak vyznamné vice nez placebo.
Rozdil mezi obéma davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodoby vliv amlodipinu na rdst, pubertu a obecny vyvoj nebyl zkouman. Dlouhodoby vliv 1écby
amlodipinem u détskych pacientl na snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality v dospélosti rovnéz
nebyl stanoven.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobfe vstiebava s maximalnimi hladinami v krvi

mezi 6 az 12 hodinami po podani davky. Absolutni biologické dostupnost amlodipinu byla odhadnuta mezi
64 a 80%.
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Biologicka dostupnost amlodipinu neni piijmem potravy ovlivnéna.

Distribuce
Distribu¢ni objem je zhruba 21 1/kg. In vitro studie prokazaly, Ze ptiblizné 97,5% amlodipinu v ob&hu je
navazano na bilkoviny krevni plazmy.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas je asi 35 az 50 h a je konzistentni s ddvkovanim jednou denné¢.
Amlodipin je extenzivné metabolizovan jatry na neaktivni metabolity, pficemz 10 % mateiské latky a
60% metaboliti se vyluc¢uje moci.

Pediatricka populace

Do populacni studie farmakokinetiky bylo zafazeno 74 déti s hypertenzi ve véku od 1 do 17 let (34 pacientt
bylo ve véku 6 az 12 let a 28 pacientli ve veéku 13 az 17 let), kterym byl podavan amlodipin v davce od 1,25
do 20 mg podané bud’ jednou, nebo dvakrat denné. Typicka clearance po peroralnim podani (CL/F) u déti od
6 do 12 let byla 22,5 I/hod a dospivajicich véku 13-17 let byla 27,4 1/hod, u pacienti muzského pohlavi a
16,4, respektive 21,3 1/hod u pacientek zenského pohlavi. Mezi jednotlivymi pacienty byly pozorovany velké
rozdily v expozici. Pro déti mladsi 6 let jsou k dispozici pouze omezena data.

Starsi pacienti

Cas nezbytny pro dosazeni maximalnich koncentraci amlodipinu v krevni plazmé je u star§ich a mladgich
osob podobny. Clearance amlodipinu ma tendenci ke snizeni s vyslednym zvétsenim AUC a
prodlouzenim terminalniho polocasu eliminace u starSich pacientii. ZvySeni AUC a elimina¢niho
polocasu u pacientii s méstnavym srde¢nim selhanim odpovidalo o¢ekavanym hodnotam v této studované
vekové skuping pacientd.

Porucha funkce jater

Ohledné podavani amlodipinu pacientiim s poskozenim jater jsou k dispozici je velmi omezené klinické
udaje. Pacienti s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clearance amlodipinu, coz vede k delSimu polocasu a
ke zvySeni AUC o ptiblizné 40 az 60 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie na potkanech a mySich ukazaly zpozdéni data vrhu, prodlouzené trvani
predporodnich stahil a snizené pieziti potomstva pii davkach ptiblizné 50krat vyssich, nez maximalni
doporucena davka pro lidi zalozeno na mg/kg.

Ovlivneni fertility

U potkanti 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice 14 dni pied pafenim) v davkach az

10 mg/kg/den (8nasobek* maximalni doporucené davky pro lidi 10 mg na zakladé mg/m?) nebyl pozorovan
zadny vliv na fertilitu. V jiné studii na potkanech, ve které¢ byli samci potkanti léCeni amlodipin—besilatem po
dobu 30 dni v davce srovnatelné s davkou pro lidi na zakladé mg/kg, byly zjistény snizené plasmatické
hladiny folikuly stimulujiciho hormonu a testosteronu a sniZeni hustoty spermatu a poctu dospélych
spermatid a Sertoliho bunék.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi 1éCeni amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak, aby davaly
hladiny dennich davek 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazali zadné znamky karcinogenity. Nejvyssi davka
(u mysi podobna jako maximalni doporucené davky pro lidi 10 mg na zakladé mg/m? a u potkant
dvojnasobna) byla blizko maximalni tolerované davce pro mysi, nikoli vSak pro potkany.

Studie mutagenity neodhalily zadné ucinky souvisejici s 1é¢ivem ani na genové, ani na chromosomalni
urovni.

*ZaloZzeno na hmotnosti pacienta 50 kg
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna siil karboxymethylskrobu (typ A)

Hydrogenfosforecnan vapenaty

Mikrokrystalické celulosa

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

HDPE lahvicka: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v Al/PVC blistrech nebo v AI/OPA/Alu/PVC blistrech, které jsou vlozeny do krabicky,
anebo jsou baleny do HDPE lahvicek se Sroubovacim uzavérem (pojistnym).

Velikosti baleni:
Blistr (Al/PVC)/blistr (AI/OPA/Alu/PVC): 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 100, 120 tablet

HDPE lahvicka: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 105, 120, 200, 250 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Orcal Neo 5 mg: 83/361/07-C

Orcal Neo 10 mg: 83/362/07-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 7. 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. 1. 2011
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