sp.zn. sukls93446/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cardilopin 2,5 mg tablety

Cardilopin 5 mg tablety

Cardilopin 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cardilopin 2,5 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 2,5 mg amlodipinu ve formé 3,475 mg amlodipin-
besilatu.

Cardilopin 5 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 5 mg amlodipinu ve formé¢ 6,95 mg amlodipin-besilatu.
Cardilopin 10 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 10 mg amlodipinu ve forme¢ 13,90 mg amlodipin-

besilatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Popis ptipravku:

Cardilopin 2,5 mg: bilé az nazloutlé kulaté ploché tablety o priméru kolem 6 mm, bez zapachu, se

zkosenymi hranami, na jedné strané s vyrazenym stylizovanym “E”, s ¢islici “251” na strané druhé.

Cardilopin 5 mg: bilé az nazloutlé kulaté ploché tablety o priméru kolem 8 mm, bez zapachu, se
zkosenymi hranami, na jedné strané s vyrazenym stylizovanym “E”, s ¢islici “252” na strané druhé.

Cardilopin 10 mg: bilé az nazloutlé kulaté ploché tablety o priméru kolem 10 mm, bez zapachu, se
zkosenymi hranami, na jedné strané s vyrazenym stylizovanym “E”, s ¢islici “253” na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze

Chronicka stabilni angina pectoris

Vasospasticka (Prinzmetalova) angina

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Dospeli

V 1é¢b¢é hypertenze i anginy pectoris je obvykla pocateéni davka 5 mg ptipravku Cardilopin jednou
denng; tu je pak mozno zvySovat az na maximalni davku 10 mg, v zavislosti na individualni odpovédi

pacienta.

U hypertenznich pacientt se Cardilopin podava v kombinaci s thiazidovymi diuretiky, alfablokatory,
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betablokatory nebo inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu. U anginy Ize Cardilopin pouZit jako
monoterapii, nebo v kombinaci s dal§imi antiangindznimi pifipravky i u pacientti s anginou pectoris
refrakterni v0¢i nitrathm a/nebo vic¢i blokatorim beta-adrenergnich receptori podavanych
v adekvatnich davkach.

V pfipad€ soucasného podavani s thiazidovymi diuretiky, betablokatory a inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu neni nutno davkovani nijak upravovat.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Podobnou davku amlodipinu snaseji mlad$i nemocni i star$i nemocni stejné¢ dobie. U starSich

nemocnych se doporucuje pouzit obvyklé davky ptipravku Cardilopin, ale je tieba opatrnosti pfi
zvySovani davky (viz bod 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné tézkou jaterni nedostatec¢nosti nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma; nastaveni davky musi proto probihat s opatrnosti a je tieba zacit podavanim nejnizsi doporucené
davky (viz bod 4.4 a 5.2). Farmakokinetika amlodipinu nebyla sledovana u pacientli se zdvaznou jaterni

svvr

pomalu titrovat.

Porucha funkce ledvin
Zmény plazmatickych koncentraci amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin, proto se u
téchto pacientii doporucuje podavat amlodipin v normalnim davkovani. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pediatricka populace

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

Doporucena antihypertenzni peroralni davka u pediatrickych pacientd ve véku 6—17 let je 2,5 mg jednou
denné jako uvodni davka. Pokud neni dosaZeno cilové hodnoty krevniho tlaku po 4 tydnech 1écby, je
mozné davku zvysit na 5 mg jednou denné. Podavani davek vysSich nez 5 mg za den nebylo u
pediatrickych pacientl studovano (viz bod 5.1 a 5.2).

Deéti do véku 6 let
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Tablety pro peroralni podani.

Tablety maji byt uzivany kazdy den ve stejnou dobu se sklenici tekutiny (napft. sklenici vody), s jidlem
nebo bez zavislosti na jidle. Cardilopin nema byt uzivan spolu s grapefruitovou $tavou.

4.3 Kontraindikace
Amlodipin je kontraindikovan u pacienti:

o s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku, dihydropyridinové derivaty, nebo kteroukoliv pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

se zavaznou hypotenzi.

v Soku (véetné kardiogenniho Soku).

s obstrukci levokomorového odtoku (napt. aortalni stendza vysokého stupné).

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Bezpecnost a ucinnost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Srde¢ni selhani
Pacienti se srde¢nim selhdnim musi byt 1é¢eni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované studii
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u pacienti se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA III a IV) byla u pacientii 1é¢enych amlodipinem
hlasena vyssi incidence plicniho edému neZ u pacientll uzivajicich placebo (viz bod 5.1). Blokatory
kalciovych kanald, v¢éetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientlim se srde¢nim selhanim,
z diivodu zvyseného rizika dalSich kardiovaskularnich pfihod a mortality.

Porucha funkce jater

Hodnoty plazmatického poloc¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientii s poruchou funkce jater vyssi;
davkovaci schéma u téchto pacienti nebylo stanoveno. V téchto pfipadech je tfeba zacit 1écbu
amlodipinem s nejnizs§i doporucenou davkou, a je tieba opatrnosti pfi zahajeni 1éCby 1 v piipadé
zvySovani davky. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater mize byt nutné davku titrovat pomalu a
pacienty peclivé sledovat.

Starsi pacienti
U téchto pacientd je tfeba opatrnosti pii zvySovani davek (viz bod 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U téchto pacientli lze pouzit amlodipin v normalnim davkovéni. Zmény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena,
Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1ékii na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtze vyznamné zvysit expozici amlodipinu a tim zvysit riziko hypotenze. Klinické dusledky
téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacienti. MizZe byt proto nutné
pacienty klinicky sledovat a davku upravit.

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientl uzivajicich klarithromycin soucasné s amlodipinem
existuje zvySené riziko hypotenze. Jestlize je amlodipin podavan souCasné s klarithromycinem,
doporucuje se pecliveé pacienty sledovat.

Induktory CYP344

Pfi soubézné 1écbé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit Gpravu davky.

Podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $t'avou se nedoporucuje, protoze u nékterych
pacientti muze vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu pusobici vétsi pokles krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intraveno6zniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z divodu moZzného rizika
hyperkalémie je nutné se u pacientl ndchylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1é¢by maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatord kalciového kanalu jako je amlodipin.

Ucdinek amlodipinu na jiné 1é¢ivé pfipravky
Uc¢inek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku je vétSi pfi podani jinych 1éCivych piipravki
s antihypertenznim u¢inkem.

Takrolimus
pii souasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi, avSak
farmakokineticky mechanismus této interakce neni plné zndm. se zamezilo toxicité takrolimu, je u
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pacientl 1éCenych takrolimem pii soucasném podavani amlodipinu tfeba monitorovani hladin takrolimu
v krvi a upravu davkovani takrolimu v piipadé potieby.

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 inhibitort mTOR miize amlodipin zvysit expozici
inhibitord mTOR.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolniki
nebo jinych populaci vyjma pacientli po renalni transplantaci, u nichz byla pozorovana variabilni
zvySeni minimdlnich koncentraci cyklosporinu (v praméru 0 %—40 %). Je tieba uvazit sledovani hladin
cyklosporinu u pacientti po renalni transplantaci lécenych amlodipinem a podle potieby snizit davku
cyklosporinu.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu spolu s 80 mg simvastatinu, ukazalo na 77%
vzestup expozice simvastatinem, ve srovnani s uzivanim simvastatinu samotného. Limitujici davka
simvastatinu u pacientii uzivajicich amlodipin je 20 mg denné.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u clovéka nebyla stanovena.
Ve studiich se zvitaty byla pti podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

N4

a pokud onemocnéni samo o sobé vede k vétsSimu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Amlodipin je vyluCovan do matetského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma odhad
interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) matetské davky. Uginek amlodipinu na kojence neni znamy.
Pfi rozhodovani, zda pokraCovat v kojeni/ukoncit kojeni, ¢i pokracovat v lécb&/ukoncit 1écbu
amlodipinem, je tfeba zvazit ptinos kojeni pro dit¢ a pfinos 1écby amlodipinem pro matku.

Fertilita

U nékterych pacientii 1é€enych blokatory kalciovych kanalt byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu samci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amlodipin miiZze mirn¢ az stfedné ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientti trpicich
zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti miize byt schopnost reakce sniZzena. Je nutna opatrnost,
zvlasté na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcast€ji hlasenymi nezaddoucimi G¢inky béhem 1éCby jsou ospalost, zavrat’, bolest hlavy, palpitace,
flush, bolest bficha, nauzea, otok kotniki, edém a Gnava.

Nezadouci ucinky v tabulkovém formatu
Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaseny béhem 1écby amlodipinem s nésledujicimi
Cetnostmi: Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné cCasté (>1/1000 az <1/100); vzacné
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(>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

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

Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci acinek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Leukocytopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Alergickeé reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné

Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy

Méng¢ casté

Deprese, zmény nalady (véetn¢ uzkosti),
nespavost

Vzacné

Zmatenost

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolence, zavrat,, bolest hlavy (zvlasté na
zacatku 1écby)

Méng¢ casté

Ttes, dysgeuzie, synkopa, hypestézie,
parestézie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Neni znamo

Extrapyramidova porucha

Poruchy oka Casté Porucha zraku (véetné diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Méné Sasté Tinnitus
Srde¢ni poruchy Casté Palpitace

Méng Casté

Arytmie (vCetn¢ bradykardie, ventrikularni
tachykardie a atridlni fibrilace)

mediastinalni poruchy

Velmi vzacné |Infarkt myokardu
Cévni poruchy Casté Naval horka

Méng casté  |Hypotenze

Velmi vzacné | Vaskulitida
Respiracni, hrudni a Casté Dyspnoe

Mén¢ Casté

Kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bticha, nauzea, dyspepsie, zména
funkce stiev (véetné prijmu ¢i zacpy)

Méne Casté

Zvraceni, sucho v ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, hyperplazie dasni

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, Zloutenka, zvyseni jaternich
enzymu*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méne Casté

Alopecie, purpura, zména barvy kiize,
hyperhidroza, pruritus, vyrazka, exantém,
koptivka

Velmi vzacné

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

Neni znamo

Toxické epidermalni nekrolyza

Strana 5 (celkem 11)




Poruchy svalové a kosterni Casté Otok kotniki, svalové kiece
soustavy a pojivové tkané

Méné Sasté Artralgie, myalgie, bolest zad

Poruchy moceni, no¢ni pomocovani, zvySena
¢etnost moceni

Poruchy ledvin a mocovych cest Lo
Meén¢ Casté

Poruchy reprodukéniho systému

a choroby prsu Méné Casté Impotence, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté|ve|mi ¢asté  |Edém

aplikace y ;

Casté Unava, astenie

Mén¢ Casté Bolest na hrudi, bolest, malatnost
Vysetieni Zvyseni télesné hmotnosti, snizeni té€lesné

Méng¢ Casté hmotnosti

*nejcastéji odpovidajici cholestaze

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

U clovéeka jsou zkuSenosti se zamérnym predavkovanim omezené.

Symptomy
Dostupna data ukazuji, Ze predavkovani muze zpusobit nadmérnou periferni vazodilataci a moznou

reflexni tachykardii. Byla téz hlasena vyrazna a pravdépodobné prolongovand systémova hypotenze
vedouci az k Soku a umrti.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dusledku predavkovani amlodipinem, nastup se muze
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a miize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatieni (véetné hypervolemie) k udrzZeni perfuze a srdeéniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v dusledku predavkovani amlodipinu vyZzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, véetné ¢astého monitorovani srdecni a respiracni funkce, elevace dolnich
koncetin a zvysenou pozornost cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vyloucené moci.

Pti obnové vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vasokonstrikéni latky, pokud ovSem
jejich aplikace neni kontraindikovéna. K potlaceni uc¢inku blokatori kalciovych kanald je uzitecné podat

intravendzn¢ monohydrat kalcium-glukonatu.

V nekterych piipadech je uzitecné provést vyplach zaludku. Bylo prokazano, ze podani aktivniho uhli
zdravym dobrovolnikiim béhem 2 hodin po poziti amlodipinu 10 mg snizuje absorpci amlodipinu.

Vzhledem k tomu, ze amlodipin se ve zna¢né mite vaze na bilkoviny v plazmé, nepiedpoklada se, ze by
dialyza byla ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: blokatory kalciovych kanald, selektivni blokatory kalciovych kanali
s prevazn¢ vaskularnim ucinkem.
ATC kod: CO8CAO1

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontd dihydropyridinové skupiny (blokator pomalych
kalciovych kanald neboli antagonista kalciovych iontil), inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontti do srdec¢nich bunck a bun€k hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho piisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxa¢niho ucinku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k istupu angindznich bolesti,
nebyl dosud zcela poznan, avSak je znamo, Ze amlodipin snizuje rozsah ischemického poskozeni
myokardu dvéma mechanismy:

1)  Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak snizuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti
niz musi srdce precerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze srdec¢ni frekvence pfi tom zlstava stabilni, sniZeni
dotizeni vede k odlehéeni prace srdce a snizeni spotieby energie a kyslikovych narokli v myokardu.

2)  Mechanismus u¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné¢ také dilataci hlavnich vétvi koronarnich
tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych oblastech. Disledkem
této dilatace je zvyseni ptisunu kysliku do myokardu u pacientti se koronarnimi spasmy (Prinzmetalovou
¢ili variantni anginou pectoris).

U pacientt s hypertenzi amlodipin pii davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vlezZe i vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku v§ak podani amlodipinu
nevede k akutni hypotenzi.

U pacientli s anginou pectoris zvysuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické
zatéze, oddaluje nastup angindznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm depresi tiseku ST na EKG, a snizuje
jak frekvenci anginoznich atak, tak spotfebu nitroglycerinu.

Pfi podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky ani zmény koncentraci lipida
v plazmé; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientl s astmatem, diabetem ¢i dnou.

Pouziti u pacientd s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)

Utinnost amlodipinu v prevenci klinickych piihod u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni byla
hodnocena v nezavislé multicentrické randomizované dvojité slepé studii kontrolované placebem u
1997 pacientd (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis
(CAMELOT)). Po dobu 2 let bylo 1é¢eno 663 pacientd amlodipinem v davce 5—10 mg, 673 pacientii
enalaprilem v davce 10—20 mg a 655 pacientd uzivalo placebo, navic ke standardni 1éCbé statiny,
betablokatory, diuretiky a acetylsalicylovou kyselinou. Klicové vysledky ucinnosti jsou uvedeny
v tabulce 1. Vysledky indikuji, ze 1é¢ba amlodipinem vedla k mensimu poctu hospitalizaci kvili anginé
a revaskularizacnich operaci u pacient s ICHS.

Tabulka 1. Incidence vyznamnych klinickych vystupt studie CAMELOT
Pomeér kardiovaskularnich ptihod, pocet (%) amlodipin oproti placebu
i .. . Pomér rizik
Vystup amlodipin placebo enalapril (HR) (95% CI) Hodnota p
Primérni cilovy parametr
Kardiovaskularni 0,69
nezadouci piihoda 110 (16,6) | 151 (23,1) | 136(20,2) (0.54-0.88) 0,003
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Jednotlivé slozky

Koronarni 0,73

revaskularizace 78ALY) | 10357 | 95ULD | 547 og) 0,03
Hospitalizace kvili 0,58

angin 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) (0.41-0,82) 0,002
Nefatalni infarkt 0,73

myokardu 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) (0.37-146) 0,37
Cévni mozkova

ptihoda nebo 0,50

tranzitorni 6(0.9) 12(1.8) 8(1.2) (0,19-1,32) 0,15
ischemicka ataka

Kardiovaskularni 2,46

amrti 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) (0.48-12.7) 0,27
Hospitalizace kviili 0.59

méstnavému 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0.1 4’_2 47) 0,46
srde¢nimu selhani ’ ’

Resuscitovana

srdeCni zastava 0 4(0.6) 1O.1) NA 0,04
Novy vyskyt 26

onemocnéni 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) (0.5 0113 4) 0,24
perifernich cév ’ ’

Pouziti u pacientil se srdecnim selhdnim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pti nichz pacienti se srdecnim selhanim tiidy I1-
IV podle NYHA podstoupili zatézovy test, ukazaly, ze amlodipin nevede ke zhorSeni klinického stavu
hodnoceného pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekeéni frakce levé komory a klinické symptomatologie.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
stupné III-1V dle NYHA 1écenych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
(ACE) nedoslo po podani amlodipinu ke zvyseni rizika mortality nebo rizika kombinované mortality a
morbidity u pacientd se srde¢nim selhanim.

V nésledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacienti se
srde¢nim selhanim NYHA III a IV bez klinickych pfiznakil nebo bez objektivniho nalezu svédc¢iciho pro
probihajici ischemickou chorobu, kteti uzivali stabilni davky ACE inhibitort, digitalisu nebo diuretik,
nemél amlodipin zadny vliv na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné skupiné pacientil
bylo uzivani amlodipinu spojeno s vyssim vyskytem plicniho edému.

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

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), dvojité slepa,
randomizovana, mortalitni a morbiditni studie sledovala srovnani 1écby novéj§imi 1é¢ivymi ptipravky:
amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciového kanalu), lisinopril 10-40 mg/den (ACE inhibitor),
podavanymi jako terapie prvni linie, s [écbou thiazidovym diuretikem chlortalidonem 12,5-25 mg/den
pii 1é¢bé mirné az stredné tézké hypertenze.

Celkem 33357 pacientt s hypertenzi ve véku 55 ¢i vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
pruméme po dobu 4,9 roku. Pacienti méli minimaln¢€ jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, vcetné: infarktu
myokardu nebo cévni mozkové ptihody v anamnéze (>6 mésici pied 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 %), koufeni cigaret (21,9 %).

Primarni cilovy parametr byl souborem fatalnich koronarnich ptihod ¢i nefatalnich infarkt myokardu.
V tomto sledovaném parametru nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi 1écbou amlodipinem a
chlortalidonem: RR 0,98 95% CI [0,90—1,07] p=0,65. Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla
incidence srde¢niho selhdni (soucdst kombinovaného kardiovaskularniho cilového parametru)
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vyznamné vyS$si ve skuping uzivajici amlodipin v porovnani se skupinou uzivajici chlortalidon (10,2 %
oproti 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25—-1,52] p<0,001). Nicméné, nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny
rozdil v celkové mortalité pti 1é¢beé amlodipinem a chlortalidonem. RR 0,96, 95% CI[0,89-1,02] p=0,20.

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

Ve studii s 268 détmi ve véku 6—17 let s predominantni sekundarni hypertenzi bylo prokazano, ze ob¢
davky amlodipinu, 2,5 mg a 5 mg, snizovaly systolicky krevni tlak vyznamné vice nez placebo. Rozdil
mezi obéma dadvkami neby] statisticky vyznamny.

Dlouhodoby tc¢inek amlodipinu na riist, dospivani a celkovy rozvoj nebyl studovan. Dlouhodoba
ucinnost lécby amlodipinem v détstvi na snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality v dosp€losti
nebyla rovnéz vyhodnocena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny

Po perordlnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe resorbovan s dosazenim vrcholové
plazmatické koncentrace za 6—12 hodin po podani. Absolutni biologicka dostupnost se pohybuje
v rozmezi 64-80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizné¢ 21 I/kg. Studie in vitro prokazaly, ze ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazdno na plazmatické bilkoviny.

Pfijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace/eliminace

Terminalni plazmaticky elimina¢ni polocas ¢ini 35—50 hodin a je pii jedné denni davce konzistentni.
Amlodipin je ve znacné mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech. Mo¢i se vylucuje z 10 %
v podobé nezméneéné substance a z 60 % ve forme metaboliti.

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientiim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. Pacienti
s jaterni nedostate¢nosti maji snizenou clearance amlodipinu, coZ ma za nasledek delsi polocas a nardst
AUC o piiblizné 40—60 %.

Starsich pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u star§ich a mladsich
subjekti obdobna. Clearance amlodipinu se sniZuje, coz ma za nasledek zvyseni AUC a prodlouzeni
elimina¢niho polocasu u starSich pacientd. Podle ocekdvani doSlo v zavislosti na véku studované
skupiny u nemocnych s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvyseni AUC a eliminacniho polocasu.

Pediatricka populace

Farmakokinetickd studie byla provedena se 74 hypertenznimi détmi ve veku 1-17let (ztoho
34 pacientd bylo ve véku 6—12 let, a 28 pacientti ve véku 13—17 let), které uzivaly davku 1,25 mg az
20 mg amlodipinu, bud’ v jedné ¢i dvou davkach denné. U déti ve veéku 6 az 12 let a u dospivajicich ve
véku 13—17 let byla typickd hodnota peroralni clearance (CL/F) 22,5 resp. 27,4 1/hod u chlapci, a 16,4
resp. 21,3 1/hod u divek. Byla zjisténa velka variabilita v expozici amlodipinu mezi jedinci. Existuji
pouze omezené udaje hlasené u déti ve véku do 6 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
pieziti mlad’at pti davkach piiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢lovéka stanovené
dle mg/kg.

ZhorSeni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkand 1éenych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed patenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vy$si, nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zéklad€ mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem po
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dobu 30 dnid v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢lovéka stanovenou dle mg/kg, byly pozorovany
snizené plazmatické hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéZ sniZeni hustoty
spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mys$i l1éCenych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim tirovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o kancerogenité
amlodipinu. Nejvyssi ddvka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobné* nez je maximalni doporucena
klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované ddvky u mysi, avak nikoliv
u potkand.

Studie mutagenity neodhalily zadné na dévce zavislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.

*Pti hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity,

magnesium-stearat,

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A),

mikrokrystalicka celulosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: bily, neprihledny PVC/PVdC//Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 30 nebo 90 tablet

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.
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Mad’arsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Cardilopin 2,5 mg tablety: 83/058/03-C

Cardilopin 5 mg tablety: 83/059/03-C

Cardilopin 10 mg tablety: 83/060/03-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5.2.2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28.5.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.4.2024
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