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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Amlozek 5

Amlozek 10

tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Léciva latka:

Amlozek 5 Amlodipini besilas 6,94 mg (odpovida: Amlodipinum 5 mg)
Amlozek 10 Amlodipini besilas 13,87 mg (odpovida: Amlodipinum 10 mg)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

LEKOVA FORMA

Tablety.

Amlozek 5 Bil¢, ploché, hladké, kulaté tablety o priméru 7 mm, na jedné stran¢ s pilici
ryhou, na druhé vyznaceno 5.

Amlozek 10 Bil¢, ploché, hladké, kulaté tablety o priméru 7 mm, na jedné strané s palici
ryhou, na druhé vyznaceno 10.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Hypertenze

Amlodipin je indikovan k1écbé hypertenze rtizné etiologie. Amlodipin mlze byt uzit v ramci
monoterapie i v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

Stabilni angina pectoris

Amlodipin je indikovan klécbé stabilni anginy pectoris. Amlodipin muze byt uzit v ramci
monoterapie i v kombinaci s jinymi antianginéznimi 1é¢ivy.

Prinzmetalova (variantni) angina pectoris

Amlodipin je indikovan k lécb¢ Prinzmetalovy (variantni) angina pectoris, a to i na zaklad¢
klinického stavu, kdy vazospasmus ¢i vazokonstrikce nebyly prokdzany. Amlodipin mtze byt uzit
v ramci monoterapie i v kombinaci s jinymi antiangindéznimi 1éCivy.

Davkovani a zpisob podani

Obvyklé davkovani

Amlodipin se obycejné¢ davkuje jednou denné v davce 5 mg, maximalni davka je 10 mg jednou
denné. V piipadé starSich pacientli, pacientli s nizsi télesnou hmotnosti ¢i pacientti s poskozenou
jaterni funkci by lécba méla zacinat davkou 2,5 mg/24 hod. Davkovéni neni nutné upravovat
v ptipad¢ poskozenych ledvinnych funkci.

Kontraindikace
Amlodipin je kontraindikovan u pacientt s nasledujicimi onemocnénimi:

precitlivélost na dihydropyridinové derivaty, amlodipin a na jakoukoliv pomocnou latku
zavazna hypotenze

Sok (v€etné kardiogenniho Soku)

obstrukci vytokové cesty levé srdecni komory (napf. aortalni sten6za vysokého stupne)
hemodynamicky nestabilnim srde¢nim selhdni po akutnim infaktu myokardu

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Bezpecnost a i€innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Pacienti se srdecnim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim by méli byt 1éceni s opatrnosti. V dlouhodobé studii u nemocnych se
zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA III a IV) byl ve skupiné pacientl 1é¢enych amlodipinem
hlasen vyssi vyskyt plicniho edému ve srovnani se skupinou uzivajici placebo, tato skute¢nost vSak
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4.5

4.6

nebyla spojena se zhorSenim srde¢niho selhani (viz bod 5.1).

Pacienti se zhorSenou funkci jater
Terminalni poloc¢as amlodipinu je u nemocnych se zhorSenou funkei jater prodlouzen; doporucené
davkovani nebylo dosud stanoveno. Proto je u téchto pacientl treba amlodipin podavat s opatrnosti.

Pouziti u starsich pacientii
Je nutno zachovat opatrnost pii zvySovani davky u starSich pacientd (viz. bod 5.2).

Pouziti u deti
Amlodipin neni vhodny pro déti.

Pouziti u pacientii se selhanim ledvin
Amlodipin miize byt u téchto pacientii pouzivan v normalnich davkach. Zmeny koncentract
amlodipinu v plazmé nekoreluji se stupneém postizeni ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Amlodipin 1ze zcela bezpetné podavat soucasné s thiazidovymi diuretiky, alfa-blokatory, beta-
blokatory, inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu, dlouhodobé pilisobicimi nitraty,
sublingvalnim nitroglycerinem, nesteroidnimi antiflogistiky, antibiotiky a peroralnimi antidiabetiky.
Data ze studii in vitro, provadénych s lidskou plazmou, neprokazala zadny tc¢inek amlodipinu na
vazbu testovanych léciv (digoxinu, fenytoinu, warfarinu nebo indometacinu) na bilkoviny plazmy.

Ucinky jinych léc¢ivych piipravkii na amlodipin

Inhibitory CYP3A44: studie u mladsich pacientii soucasné uzivajicich erytromycin a u starsich
pacientu soucasné uzivajicich diltiazem ukdzala, Ze plazmatickad koncentrace amlodipinu stoupla o
priblizne 22% respektive 50%. Nicméné klinicka vyznamnost je nejista. Neni vylouceno, Ze silné
inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) zvysuji plazmatickou koncentraci
amlodipinu ve vétsim rozsahu nez diltiazem. Proto je nutnd pri kombinaci amlodipinu s CYP3A4
inhibitory opatrnost. Nebyly ovSem hlaseny zadné nezdadouci uicinky odpovidajici témto interakcim.

Induktory CYP3A4: ucinek CYP3A4 induktori na amlodipin neni zndam.Soucasné uzivani s
induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, trezalka) miize vést ke snizené plazmatické koncentraci
amlodipinu. Proto pri kombinaci amlodipinu s CYP3A4 induktory je nutnd opatrnost.

V klinickych interaktivnich studiich nebyl prokdzan ucinek grapefiuitové stavy, cimetidinu,
hliniku/horciku (antacida) a sildenafilu na farmakokinetiku amlodipinu.

Ucinek amlodipinu na jiné léky

Amlodipin muize zesilit u¢inek jinych antihypertenziv.

V klinickych interakénich studiich amlodipin neovlivnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu,
etanolu (alkohol), warfarinu a cyklosporinu.

Amlodipin nemél vliv na laboratorni parametry.

Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Bezpecnost amlodipinu v dobé¢ te€hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena.

Ve studiich reprodukce u zvifat amlodipin neprokézal zadné toxické ucinky, s vyjimkou opozdéni a
prodlouzeni porodu u potkanti po podani 50x vyssi davky nez je maximalni doporucena davka u
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4.7

4.8

¢lovéka.

alternativa a pokud onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda amlodipin pfechézi do matefského mléka. Rozhodnuti zda pokraCovat ¢i prerusit
kojeni, a zda pokracovat ¢i prerusit uzivani amlodipinu by mélo byt ovlivnéno zvazenim piinosu
kojeni pro dité a 1écby amlodipinem pro matku.

U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Amlodipin mize mirn€ nebo stiedné zdvazné ovlivnit schopnost fizeni a obsluhu strojt. U pacienti
trpicich zavrati, bolesti hlavy, unavou nebo nevolnosti miZe byt snizena schopnost reagovat.

NeZadouci ucinky

Naésledujici nezaddouci ucinky byly pozorovany a hlaSeny béhem 1é€by amlodipinem s nésledujici
Cetnosti:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 a <1/10)

Méné casté (>1/1000 a<1/100)

Vzacné (>1/10000 a <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Klasifikace organii a Frekvence | Nezadouci Gcinky

systému

Poruchy krve a Velmi Leukocytopenie, trombocytopenie
lymfatického systému vzacné

Poruchy imunitniho Velmi Alergické reakce

systému vzacné

Poruchy metabolismu a | Velmi Hyperglykemie

vyZivy vzacné

Psychiatrické poruchy

Méne cCasté

Nespavost, zmény nalady (vcetné
uzkosti), deprese

Vzéacné Zmatenost
Poruchy nervového Casté Somnolence, zavraté, bolesti hlavy
systému (zvlaste na pocatku 1écby)
Meéné Casté | Ttes, poruchy chuti, mdloby, hypestezie,
parestézie
Velmi Hypertonie,
vzacné Periferni neuropatie
Poruchy oka Méné¢ Casté | Poruchy zraku (vcetné dvojitého vidéni)
Poruchy ucha a Meén¢ casté | Tinnitus
labyrintu
Srdeéni poruchy Méné¢ casté | Palpitace

Velmi Infarkt myokardu, arytmie (véetné
vzacné bradykardie, komorova tachykardie a
fibrilace pfedsini)
Cévni poruchy Casté Zcervenani obliceje
Méné casté | Hypotenze
Velmi Vaskulitida
vzacné
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4.9

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Mén¢€ Casté

Dusnost, ryma,

Velmi Kasel

vzacné
Gastrointestinalni Casté Bolesti bficha, nauzea
poruchy Méné ¢asté

Zvraceni, dyspepsie, zmény stievni
motility(véetné prijmu a zacpy), sucho v
ustech

Velmi Pankreatitida, gastritida, gingivalni
vzacné hyperplazie
Poruchy jater a Velmi Hepatitida, Zloutenka, zvySeni hladin
Zlucovych cest vzacné jaternich enzymi*

Poruchy kiize a
podkozni tkané

Mén¢€ Casté

Alopecie, purpura, zmeny zbarveni
pokozky, zvysené poceni, svédeni,
vyrazka, exantém

Velmi Angioedém, erythema multiforme,
vzacné kopftivka, exfoliativni dermatitida,
Stevens-Johnsontiv syndrom, Quinckeho
edém
Velmi Ptecitlivélost na svétlo
vzacné
Poruchy svalové a Casté Otoky kotniki,

kosterni soustavy a
pojivové tkané

Mén¢€ Casté

Bolesti kloubi, bolesti svalstva, svalové
ki‘eCe, bolesti zad

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Mén¢€ Casté

Poruchy moceni, no¢ni moceni,
polakisurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Mén¢€ Casté

Impotence, gynekomastie

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Casto

Otok, unava

Mén¢€ Casté

Bolesti na hrudi, astenie, bolestivost,
celkova slabost

Vysetieni

Mén¢€ Casté

Zvyseni t€lesné vahy, sniZeni télesné
vahy

*ve veétSin€ ptipadd odpovidajici cholestaze

Piedavkovani
ZkuSenost s umyslnym predavkovanim u ¢loveka je omezena.

Symptomy

Dostupna data ukazuji, ze predavkovani mize zpusobit rozsahlou periferni vasodilataci a moznou

reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné prolongovana systémova hypotenze
vedouci k Soku a imrti.

Léchba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku predavkovani amlodipinu vyzaduje aktivni podporu
kardiovaskularnich funkci, véetné monitorovani srdecni a respiracni funkce, elevace dolnich
koncetin a zvySené pozornosti cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pti obnovée vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzite¢né vasokonstrikéni latky, pokud
ovsem jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni u¢inku blokatora kalciovych kanalt je
uzite¢né podat intraven6zn€ monohydrat kalcium-glukonatu.
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V nékterych piipadech je uzitecné provést vyplach zaludku. Bylo prokézano, Zze podéani aktivniho
uhli zdravym dobrovolnikiim béhem 2 hodin po poziti amlodipinu 10 mg sniZuje absorpci
amlodipinu.

Vzhledem k tomu, Ze amlodipin se ve znacné mife vaze na bilkoviny v plazmé, dialyza nema pii
predavkovani vétsi vyznam.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vasodilatancia.

ATC skupina: COSCAO1- blokatory kalciovych kanalt.

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontd (blokdtorem pomalych kalciovych kanald),
inhibuje tedy transmembranovy transport kalciovych iontd do bun€k hladkého svalstva cévnich stén
a do srde¢nich bungk.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pfimého relaxacniho G¢inku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k Gstupu angin6znich bolesti,
nebyl dosud zcela poznan, avSak je znamo, Ze amlodipin omezuje rozsah ischemického poskozeni
myokardu dvéma mechanismy:

1. Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (“afterload”),
proti niz musi srdce pfeCerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze srdecni frekvence pfitom zlstava
stabilni, sniZzeni dotizeni vede k odlehCeni prace srdce a snizeni spotieby energie a kyslikovych
narokti v myokardu.

2. Mechanismus ucinku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi koronarnich
tepen a korondrnich arteriol, a to jak v normdlnich, tak i v ischemii postizenych oblastech.
Dtsledkem této dilatace je zlepSena dodéavka kysliku k myokardu u pacientti s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou c¢ili variantni anginou pectoris) a s vazokonstrikci korondrnich tepen v dusledku
koufeni.

U nemocnych s hypertenzi amlodipin pfi davkovéni jedenkrat denné klinicky vyznamné snizuje
krevni tlak. Vzhledem k pomalému nastupu U€inku vSak podani amlodipinu nevede k akutni
hypotenzi.

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

Studie in vitro prokazaly, Ze pfiblizn¢ 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazano na plazmatické
bilkoviny.

Pii podéani amlodipinu nebyly zjiStény Zadné nezddouci metabolické ucinky na lipidy, ani zmény
jejich plazmatickych koncentraci; aplikace amlodipinu je vhodna i u pacientl s astmatem, diabetem
¢i dnou.

Pouziti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)

Utinky amlodipinu na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu, progresi koronarni aterosklerézy a
aterosklerotické zmény karotickych tepen byly studovény ve studii “Prospective Randomized
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT — studie sponzorovana spol.
Pfizer)”. V této multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studii bylo po
dobu 3 let sledovano 825 pacientl s angiograficky potvrzenou ateroskler6zou koronarnich tepen. Do
studie byli zahrnuti pacienti s pfedchozim infarktem myokardu (45 %), perkutanni transluminalni
koronarni angioplastikou (PTCA) v uvodu do studie (42 %) nebo anamnézou anginy pectoris (69 %).
Zavaznost ischemické choroby srde¢ni sahala od postizeni jedné z tepen (45 % pacientl) az k
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5.2

5.3

postiZeni vice jak 3 tepen (21 %). Nemocni s nekontrolovanou hypertenzi (DTK > 95 mm Hg) byli
vylouceni ze studie. Vyznamné kardiovaskularni piihody byly posuzovany komisi odbornikt
zaslepené. Ackoli nebyly pozorovény zadné ucinky na rychlost postupu zmén na korondrnich
arteriich, amlodipin zastavil progresi ztluStovani karotické intimy-medie. Ve skupiné lécené
amlodipinem bylo pozorovano signifikantni sniZzeni (-31 %) kombinovaného endpointu skladajiciho
se z hodnoceni umrti na kardiovaskularni ptihody, infarktu myokardu, cévnich mozkovych ptihod,
PTCA, poctu koronarnich by-passit (CABG), hospitalizace pro nestabilni anginu ¢i zhorSeni
meéstnavé slabosti srde¢ni. Ve skupiné léené amlodipinem bylo také pozorovano signifikantni
snizeni (-42 %) poctu revaskularizacnich vykonti (PTCA nebo CABG) a méné hospitalizaci pro
nestabilni anginu pectoris (-33 %) nez ve skuping lécené placebem.

Pouziti u pacientl se srdecnim selhanim

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pfi nichz pacienti se srdecnim selhanim tfidy
II-IV podle NYHA podstoupili zatézovy test ukdzaly, Ze amlodipin nevede ke zhorSeni klinického
stavu hodnoceného pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekeni frakce levé komory a klinické
symptomatologie.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacientl s chronickym srde¢nim
selhdnim stupné III-IV dle NYHA Ié¢enych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACE) po podani amlodipinu nedoslo ke vzestupu rizika mortality nebo
rizika kombinované mortality a morbidity u pacientl se srde¢nim selhdnim.

V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u nemocnych
se srdecnim selhdni NYHA III a IV bez klinickych ptiznakli nebo bez objektivniho nalezu svédciciho
pro probihajici ischemickou chorobu, ktefi uzivali stabilni ddvky ACE inhibitort, digitalisu nebo
diuretik, nemél amlodipin zadny vliv na celkovou nebo kardiovaskularni mortalitu. Ve stejné

skupiné nemocnych bylo uzivani amlodipinu spojeno s vys§im vyskytem plicniho edému, pfestoze
nebyl zjistén zadny signifikantni rozdil ve vyskytu zhorSeni srde¢niho selhdni ve srovnani s
placebem.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralni aplikaci v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe resorbovan, s dosazenim
maximalni plazmatické koncentrace za 6-12 hodin po podani. Absolutni biologick4d dostupnost se
pohybuje v rozmezi 64-80 procent. Distribucni objem je piiblizné 21 I/’kg. Konzumace potravy
absorpci amlodipinu neovliviiyje.

Biotransformace/Eliminace

Terminalni plazmaticky eliminacni polocas ¢ini 35-50 hodin a je pfi jedné denni davce konzistentni.
Ustélenych plazmatickych hladin se dosahuje po 7-8 dnech nepretrzitého podavani. Amlodipin je ve
znacné mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech. Moc¢i se vyluCuje z 10 procent v
podob¢ nezménéné substance a z 60 procent ve formé metabolitd.

Amlodipin neni dialyzovatelny.

Starsi pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a
mladsich osob stejnd. Clearance amlodipinu je mirn€ snizena u starsich lidi, proto miZze byt
zvySena plocha pod kfivkou (AUC) a termindlni polocas. U této vékové skupiny bylo dle ocekavani
prokézano zvyseni AUC a terminalniho polo¢asu u pacientii s méstnavym srdecnim selhdnim (viz
bod 4.4).

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V klinickém testovani na potkanech a mysSich nebyl podan zadny ditkaz o karcinogenité amlodipinu.

6/7



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Stejné tak studie mutagenity neodhalily zadné, na davce zavislé, Gc¢inky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

Davka az 10 mg/kg/den (8x vys$i nez je maximalni doporucena lidska davka) neméla zadny ucinek
na fertilitu samic potkanti. Podobné nebyly prokazany ani teratogenni nebo jiné pro embryo toxické
ucinky u potkanti a kraliki pii davece 8-23 krat vyssi nez je doporucend humanni davka. Doslo ale ke
snizeni poctu mlad’at potkanti asi o 50 % a pétindsobnému zvySeni poctu intrauterinniho umrti u
potkanil pii davce 10 mg/kg podavané 14 dni pied pocetim a béhem btezosti. Amlodipin prodluzoval
dobu biezosti a délku porodu u samic potkand.

FARMACEUTICKE UDAJE
Seznam pomocnych litek
Mikrokrystalicka celulosa, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, sodnd siil karboxymethylskrobu,
magnesium-stearat.
Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
Doba pouZzitelnosti
3 roky
Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pfed vlhkosti.
Druh obalu a velikost baleni
Bezbarvy, prihledny PVC/Alu blistr, krabicka.
Velikost baleni: 20 tablet
30 tablet
90 tablet
Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Adamed Sp. z 0. 0., Czosnow / k Warszawy, Polsko
REGISTRACNI CISLO (A)
Amlozek 5:83/138/03-C
Amlozek 10 : 83/139/03-C
DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
2.4.2003 /1.10.2008
DATUM REVIZE TEXTU
24.11.2010
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