SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU 

1. NÁZEV PŘÍPRAVKU 

AMILOSTAD 5 mg 

AMILOSTAD 10 mg 

2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ 

Amilostad 5 mg: každá tableta obsahuje amlodipinum 5 mg (jako amlodipini besilas)

Amilostad 10 mg: každá tableta obsahuje amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas)

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.

3. LÉKOVÁ FORMA 

Tablety

Popis přípravku:

Amilostad 5 mg: bílé kulaté tablety 

Amilostad 10 mg: bílé kulaté tablety s půlící rýhou na jedné straně. Tablety lze dělit na dvě stejné poloviny.

4. KLINICKÉ ÚDAJE 

4.1 Terapeutické indikace 

Esenciální hypertenze.

Chronická stabilní a vasospastická angina pectoris.

4.2 Dávkování a způsob podání 

Dospělí
V léčbě jak hypertenze, tak anginy pectoris je obvyklá počáteční dávka 5 mg amlodipinu 1krát denně. Pokud není cíleného terapeutického efektu dosaženo během 2 až 4 týdnů, může být tato dávka v závislosti na individuální odpovědi pacienta zvýšena až na maximální denní dávku 10 mg (jako jedna dávka). Amlodipin může být užíván buď v monoterapii nebo v kombinaci s jinými léky na anginu pectoris.

Děti a dospívající

Užívání amlodipinu dětmi a dospívajícími do 18 let není vzhledem k nedostatečným údajům o bezpečnosti a účinnosti doporučeno (viz bod 4.4).

Starší pacienti

U starších nemocných se doporučuje užít obvyklé dávkování, ale je potřeba opatrnosti při zvyšování dávek (viz bod 5.2).

Pacienti s renálním poškozením

U těchto pacientů lze užít amlodipin v normálním dávkování (viz bod 5.2). U pacientů podrobujících se dialýze musí být podáván se zvláštní opatrností. Amlodipin není dialyzovatelný. 

Pacienti s jaterním poškozením

Dávkovací schéma pro pacienty s jaterním poškozením nebylo stanoveno a proto je potřeba při podávání amlodipinu těmto pacientům zvýšené opatrnosti (viz bod 4.4).

Tablety musí být zapity sklenicí vody, mohou být užívány nezávisle na příjmu potravy.

4.3 Kontraindikace 

Amlodipin je kontraindikován u pacientů:

- s přecitlivělostí na amlodipin, deriváty dihydropyridinu nebo na jakoukoli pomocnou látku

- se závažnou hypotenzí

- v šoku, včetně kardiogenního šoku

- se srdečním selháním po akutním infarktu myokardu (během prvních 28 dní)

- s obstrukcí levokomorového odtoku (např. aortální stenóza vysokého stupně)

- s nestabilní anginou pectoris

4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití 

Amlodipin musí být podáván s opatrností pacientům s nízkou srdeční rezervou.

Nejsou k dispozici údaje podporující užití samotného amlodipinu během 1 měsíce po infarktu myokardu. Bezpečnost a účinnost amlodipinu u hypertenzních krizí nebyla prokázána.

Pacienti se srdečním selháním 

Tito pacienti musí být léčeni s opatrností. 

V dlouhodobé studii s amlodipinem u nemocných se závažným srdečním selháním (NYHA stupeň III a IV) byl u pacientů léčených amlodipinem hlášen vyšší výskyt plicního edému než u skupiny užívající placebo, přestože nebyl zjištěn žádný rozdíl ve výskytu zhoršení srdečního selhání ve srovnání s placebem (viz bod 5.1). 

Užití u pacientů se zhoršenou funkcí jater 

Plazmatický poločas je u nemocných se sníženou funkcí jater prodloužen. Dávkovací schéma u těchto pacientů nebylo stanoveno. V těchto případech je třeba podávat lék s mimořádnou opatrností. 

Užití u starších pacientů

U těchto pacientů je třeba opatrnosti při zvyšování dávek (viz bod 5.2).

Užití u dětí

Vzhledem k nedostatečným klinickým zkušenostem u dětí amlodipin nesmí být dětem podáván.

4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce 

Účinky jiných léků na amlodipin
Inhibitory CYP3A4: Studie u starších pacientů ukázala, že diltiazem inhibuje metabolizmus amlodipinu, pravděpodobně přes CYP3A4, plazmatická koncentrace amlodipinu stoupla o přibližně 50% a účinek amlodipinu se zvýšil. Není vyloučeno, že silné inhibitory CYP3A4 (např. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) zvyšují plazmatickou koncentraci amlodipinu ve větším rozsahu než diltiazem. Proto je nutná při kombinaci amlodipinu s CYP3A4 inhibitory opatrnost 

Induktory CYP3A4: Účinek CYP3A4 induktorů (např. rifampicin, třezalka) na amlodipin není znám. Současné užívání může vést ke snížené plazmatické koncentraci amlodipinu. Proto při kombinaci amlodipinu s CYP3A4 induktory je nutná.opatrnost 

Účinek amlodipinu na jiné léky

Amlodipin může zesílit účinek jiných antihypertenziv jako jsou blokátory beta adrenoreceptorů, ACE inhibitory, alfa-1-blokátory a diuretika. U pacientů se zvýšeným rizikem (např. po infarktu myokardu) může kombinace blokátorů kalciových kanálů s blokátory beta adrenoreceptorů vést k srdečnímu selhání, hypotenzi a k novému infarktu myokardu.

V klinických interakčních studiích amlodipin neovlivnil farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu, warfarinu a cyklosporinu.

Amlodipin neměl vliv na laboratorní testy.

4.6 Těhotenství a kojení 

Žádné adekvátní údaje o užití amlodipinu těhotnými ženami nejsou k dispozici.

Ve studiích na zvířatech byl účinek na reprodukci prokázán ve vysokých dávkách (viz bod 5.3). Potenciální riziko u člověka není známo. Proto nesmí být amlodipin během těhotenství užíván, pokud není jeho indikace zcela nezbytná.

Není známo, zda amlodipin přechází do mateřského mléka. Je doporučeno během léčby amlodipinem kojení přerušit.

4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje 

U pacientů trpících závratí, bolestí hlavy, únavou nebo nevolností může být schopnost reagovat poškozena.

4.8 Nežádoucí účinky 

Velmi časté:
>1/10

Časté:
>1/100 a <1/10

Méně časté:
>1/1 000 a<1/100

Vzácné:
>1/10 000 a <1/1 000

Velmi vzácné:
<1/10 000 včetně ojedinělých případů

Poruchy krevního a lymfatického systému:

velmi vzácné: leukocytopénie , trombocytopénie

Endokrinní poruchy:

méně časté: gynekomastie

Poruchy metabolizmu a výživy:

velmi vzácné: hyperglykémie

Psychiatrické poruchy:

méně časté: poruchy spánku, podrážděnost, deprese

vzácné: zmatenost, změny nálady včetně úzkosti

Nervové poruchy:

časté: bolest hlavy (zvláště na počátku léčby), únava, závrať, asténie

méně časté: slabost, třes, parestézie, zvýšené pocení

vzácné: změny chuti

velmi vzácné: periferní neuropatie

Oční poruchy:

méně časté: vizuální poruchy

Poruchy ušní

vzácné: tinitus

Srdeční poruchy: 

časté: palpitace

méně časté: synkopy, tachykardie, bolest na hrudi a na počátku léčby bylo hlášeno zhoršení anginy pectoris, izolované případy srdečního infarktu a arytmie (včetně extrasystol, ventrikulární tachykardie, bradykardie a síňové arytmie) a angina pectoris u pacientů s postižením koronárních artérií, ale jasná souvislost s amlodipinem nebyly prokázána

Cévní poruchy:

časté: zčervenání ve tváři s pocitem tepla, zvláště na počátku léčby

méně časté: hypotenze

velmi vzácné: vaskulitida

Respirační, hrudní a mediastinální poruchy:

méně časté: dyspnoe, rinitida

velmi vzácné: kašel

Gastrointestinální poruchy:

časté: nevolnost, dyspepsie, bolest břicha

méně časté: zvracení, průjem, zácpa, hyperplazie dásní, sucho v ústech

velmi vzácné: gastritida

Hepatobiliární poruchy:

vzácné: zvýšení jaterních enzymů, žloutenka, hepatitida

velmi vzácné: pankreatitida

Poruchy kůže a podkoží:

méně časté: exantém, pruritus, kopřivka, alopecie, zblednutí kůže, purpura

velmi vzácné: angioedém, byly hlášeny izolované případy alergické reakce včetně pruritu, vyrážky, angioedému a erythema exsudativum multiforme, exfoliativní dermatitidy, Stevensova Johnsonova syndromu a Quinckeho edému

Poruchy muskuloskeletální a poruchy pojivových tkání

velmi časté: otok kotníku

méně časté: křeče svalů, bolest zad, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a vylučovacího ústrojí:

méně časté: zvýšená četnost močení

Poruchy reprodukčního systému a prsou:

méně časté: impotence

Všeobecné poruchy a poruchy v místě podání: 

méně časté: zvýšení nebo snížení hmotnosti

4.9 Předávkování 

U lidí jsou zkušenosti se záměrným předávkováním omezené. Dostupná data ukazují, že předávkování (>100 mg) může způsobit rozsáhlou periferní vasodilataci s následnou výraznou a pravděpodobně prolongovanou systémovou hypotenzí. 

Klinicky významná hypotenze v důsledku předávkování amlodipinu vyžaduje aktivní podporu kardiovaskulárních funkcí, včetně monitorování srdeční a respirační funkce, elevace dolních končetin a zvýšené pozornosti cirkulujícímu objemu tekutin a objemu vyloučené moči. 

Při obnově vaskulárního tonu a krevního tlaku mohou být užitečné vasokonstrikční látky, pokud ovšem jejich aplikace není kontraindikována. K potlačení účinku blokátorů kalciových kanálů je užitečné podat intravenózně monohydrát glukonanu vápenatého. V některých případech je užitečné provést výplach žaludku. Bylo prokázáno, že podání aktivního uhlí zdravým dobrovolníkům během 2 hodin po požití amlodipinu 10 mg snižuje absorpci amlodipinu. Vzhledem k tomu, že amlodipin se ve značné míře váže na bílkoviny v plazmě, dialýza nemá při předávkování větší význam. 

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 

Farmakoterapeutická skupina: deriváty dihydropyridinu

ATC kód: C08CA01 

Amlodipin je kalciový antagonista a inhibuje transport kalciových iontů do srdečních buněk a buněk hladkého svalstva. Mechanismus antihypertenzního působení amlodipinu vyplývá z jeho přímého relaxačního účinku na hladké svalstvo cévní stěny. Přesný mechanismus, jímž amlodipin vede k ústupu anginózních bolestí, nebyl dosud zcela poznán, avšak je známo, že amlodipin působí dvěma mechanismy: 

1. Amlodipin dilatuje periferní arterioly a tak redukuje celkovou periferní rezistenci (afterload), proti níž musí srdce pracovat. To vede k odlehčení práce srdce a snížení spotřeby energie a kyslíkových nároků v myokardu. 

2. Mechanismus účinku amlodipinu zahrnuje pravděpodobně také dilataci hlavních větví koronárních tepen a koronárních arteriol. Důsledkem této dilatace je zlepšená dodávka kyslíku k myokardu u pacientů s Prinzmetalovou anginou pectoris. 

U nemocných s hypertenzí amlodipin při dávkování 1krát denně klinicky významně snižuje krevní tlak vleže i vestoje po celých 24 hodin. 

U nemocných s anginou pectoris zvyšuje jedna denní dávka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické zátěže, oddaluje nástup anginózních bolestí a dobu do vzniku 1 mm depresí úseku ST na EKG a snižuje jak frekvenci agninózních atak, tak spotřebu nitroglycerinu. 

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, při nichž pacienti se srdečním selháním třídy II - IV podle NYHA podstoupili zátěžový test ukázaly, že amlodipin nevede ke zhoršení klinického stavu, hodnoceného pomocí tolerance fyzické zátěže, ejekční frakce levé komory a klinické symptomatologie. 

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 

Absorbce / Distribuce

Po perorálním podání v terapeutických dávkách je amlodipin pomalu vstřebáván z gastrointestinálního traktu. Absorpce amlodipinu není ovlivněna současným příjmem potravy. Absolutní biologická dostupnost nezměněné sloučeniny se pohybuje v rozmezí 64-80%. Maximální hladiny v plazmě je dosaženo za 6 až 12 hodin po podání. Distribuční objem je přibližně 20 l/kg, pKa amlodipinu je 8,6. Vazba na plazmatické bílkoviny in vitro je přibližně 98%.

Metabolizmus /Eliminace 

Plazmatický eliminační poločas se pohybuje v rozmezí 35 až 50 hodin. 

Ustálených plazmatických hladin se dosahuje po 7-8 dnech nepřetržitého podávání. Amlodipin je ve značné míře metabolizován na neaktivní metabolity. Močí se vylučuje cca 60% podané dávky, přibližně 10% ve formě nezměněného amlodipinu.

Použití u starších osob 

Doba potřebná k dosažení vrcholových plazmatických koncentrací amlodipinu je u starších a mladších osob obdobná. Clearance amlodipinu může být u starších pacientů snížena spolu se zvýšením AUC a eliminačního poločasu. Doporučené dávkovací schéma u starších pacientů je přesto stejné jako u mladších, ale musí být věnována zvýšená pozornost zvyšování dávkování.

Použití u pacientů s porušenou renální funkcí 

Amlodipin je rozsáhle metabolizován na neaktivní metabolity. 10% aktivní látky je vyloučeno nezměněno močí. Změny v plazmatických koncentracích amlodipinu nesouvisejí se stupněm renálního postižení. Těmto pacientům může být amlodipin podáván v normálních dávkách. Amlodipin není dialyzovatelný.

Použití u pacientů s porušenou jaterní funkcí 

Poločas amlodipinu je u pacientů s porušenou jaterní funkcí prodloužen.

5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti 

Předklinické údaje založené na konvenčních studiích bezpečnosti, toxicity po opakovaném podání, genotoxicity a karcinogenního potenciálu neukazují žádná zvláštní rizika pro člověka. Ve studiích reprodukční toxicity u potkanů bylo pozorováno při vysokých dávkách zpoždění porodu, ztížený porod a snížení přežití plodů a mláďat. 

6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 

6.1 Seznam pomocných látek 

Mikrokrystalická celulosa, hydrogenfosforečnan vápenatý, sodná sůl karboxymethylšrobu, magnesium-stearát 

6.2 Inkompatibility 

Neuplatňuje se. 

6.3 Doba použitelnosti 

30 měsíců 

6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání 

Uchovávat v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem.

6.5 Druh obalu a velikost balení 
AMILOSTAD 5 mg

PVC/PE/PVDC/ Al blistr: 

Velikost balení: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 200 tablet

AMILOSTAD 10 MG

PVC/PE/PVDC/ Al blistr

Velikost balení: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100 tablet

Ne všechny velikosti balení musí být obchodovány.

6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku 

Žádné zvláštní požadavky. 

7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI 

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

611 18 Bad Vilbel

Německo

8. REGISTRAČNÍ ČÍSLA

Amilostad 5 mg: 83/166/07-C

Amilostad 10 mg: 83/167/07-C
9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE / PRODLOUŽENÍ REGISTRACE 

7.3.2007
10. DATUM REVIZE TEXTU

7.3.2007
