SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ALPINOL
5mg

10 mg
tableta
amiodipin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Alpinol 5 mg tablete.
Jedna tableta sadrzi 5 mg amlodipina (6,934 mg u obliku amlodipin-besilata).

Pomocéne tvari s poznatim djelovanjem: jedna tableta sadrzi 37,290 mg laktoze monohidrata.

Alpinol 10 mg tablete.
Jedna tableta sadrzi 10 mg amlodipina (13,868 mg u obliku amlodipin-besilata).

Pomocne tvari s poznatim djelovanjem: jedna tableta sadrzi 90 mg laktoze monohidrata.

Za puni sastav pomocnih tvari pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Alpinol 5 mg tablete.
Bijele, okrugle, bikonveksne tablete s razdjelnom crtom na jednoj strani. Razdjelna crta se moze
koristiti za podjelu tableta na dva jednaka dijela.

Alpinol 10 mg tablete.
Bijele, okrugle, bikonveksne tablete s razdjelnom crtom na jednoj strani. Razdjelna crta se moze
koristiti za podjelu tablete na dva dijela, u cilju lak§eg gutanja tablete.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- hipertenzija;
- kroni¢na stabilna angina pektoris i
- vazospasti¢na (Prinzmetalova) angina.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli:

Za lije€enje hipertenzije i angine uobiCajena poCetna doza je 5 mg amlodipina jednom dnevno koja se
moze povisiti do maksimalne doze od 10 mg ovisno od individualnog odgovora pacijenta.

U bolesnika s hipertenzijom Alpinol se moze koristiti u kombinaciji s tiazidskim diureticima, alfa-
blokatorima, beta-blokatorima ili ACE inhibitorima.
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U lije€enju angine pektoris Alpinol se moze primijenjivati kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijeCenje angine pektoris kod pacijenata koji ne reagiraju na lijeCenje nitratima i/ili
odgovaraju¢im dozama beta-blokatora.

Nije potrebno prilagodavanje doze prilikom istovremene primjene amlodipina s tiazidskim diureticima,
beta-blokatorima i ACE inhibitorima.

Dodatni podaci o posebnim populacijama

Upotreba kod starifih pacijenata:

Amlodipin se jednako dobro podnosi primijenjen u podjednakim dozama kod starijih ili mladih
pacijenata. Stoga se preporucuje uobicajeno doziranje kod starijih, medutim, potreban je oprez pri
povecavanju doze (pogledati dijelove 4.4.i 5.2).

Pacijenti s ostecenjem funkcije jetre:

Kod pacijenata s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije jetre nisu utvrdene preporu¢ene doze,
stoga je potreban oprez i lije€enje treba poceti najnizom dozom (pogledati dijelove 4.4. i 5.2). Nije
prouCavana farmakokinetika amlodipina kod pacijenata s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre. LijeCenje
amlodipinom kod takvih pacijenata treba poceti najnizom dozom, a titracija doze nakon toga treba biti
postupna.

Pacijenti s ostecenjem bubrega:
Promjene u plazmatskim koncentracijama amlodipina nisu povezane sa stupnjem ostecenja bubrega,
te se zbog toga preporucuje uobi¢ajeno doziranje. Amlodipin se ne moze ukloniti dijalizom.

Pedljatrijska populacija

Hipertenzija kod djece od 6 godina i adolescenata do 17 godina

Preporu¢ena pocCetna oralna doza amlodipina u lijeCenju hipertenzije kod djece od 6 godina i
adolescenata do 17 godina iznosi 2,5 mg jednom dnevno. Ako nisu postignute ciljne vrijednosti tlaka
unutar Cetiri tjedna lijeCenja, doza se moze titrirati do 5 mg jednom dnevno. Doze vec¢e od 5 mg
dnevno nisu ispitivane u ovoj dobnoj grupi (pogledati dijelove 5.1 5.2).

Djeca mlada od 6 godina
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

AmIod|p|n je kontraindiciran kod pacijenata s:
preosjetljivost na amlodipin, dihidropiridinske derivate ili druge sastojke lijeka navedene u dijelu 6.1,
teSka hipotenzija,
Sok (ukljuujuéi i kardiogeni Sok),
opstrukcija izlaznog trakta lijeve klijetke (npr. stenoza aorte visokog stupnja) i
hemodinamicki nestabilno zatajenje srca nakon akutnog infarkta miokarda.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost amlodipina u hipertenzivnoj krizi.

Pacijenti s insuficijencijom srca:

Potreban je oprez kod pacijenata s insuficijencijom srca. U dugotrajnom placebom kontroliranom
ispitivanju, koje je ukljuCivalo pacijente s teSkim zatajenjem srca (lll i IV stupanj prema NYHA
klasifikaciji) prijavljena incidencija pluénog edema bila je vec¢a u grupi koja je bila lije¢ena amlodipinom
u odnosu na grupu koja je dobivala placebo (pogledati dio 5.1).

Blokatori kalcijevih kanala, ukljucujuéi i amlodipin, trebaju se primijenjivati s oprezom kod pacijenata s
kongestivhom sr¢anom slaboS¢u, zbog povecanog rizika od buducih kardiovaskularnin dogadaja i
smrtnosti.
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Primjena kod pacijenata s ostecenjem funkcije jetre

Poluvrijeme eliminacije amlodipina je produzeno, a AUC vrijednosti su ve¢e kod pacijenata s
oStecenjem funkcije jetre. Nisu utvrdene preporuke za doziranje. Stoga lije¢enje amlodipinom treba
poceti najnizom dozom i potreban je oprez i na pocetku terapije i pri pove¢avanju doze. Polagano
titriranje doze, te pazljivo pra¢enje pacijenta moze biti potrebno u sluCajevima teSkog ostecenja
funkcije jetre.

Primjena kod starijih pacifenata
Potreban je oprez pri pove¢avanju doze kod starijih pacijenata (pogledati dijelove 4.2 i 5.2).

Primjena kod pacijenata s insuficijencijom bubrega

Amlodipin se kod takvih pacijenata moze primijenjivati u uobi¢ajenim dozama. Promjene plazmatske
koncentracije amlodipina nisu u korelaciji sa stupnjem oStecenja funkcije bubrega. Amlodipin se ne
moze ukloniti dijalizom.

Lijek sadrzi laktozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na amlodipin

CYP3A4 inhibitori: Istovremena primjena amlodipina s jakim ili umjerenim CYP3A4 inhibitorima
(inhibitori proteaza, azolni antimikotici, makrolidi kao eritromicin ili klaritromicin, verapamil ili diltiazem)
moze dovesti do znacCajnog povecanja izloZzenosti amlodipinu, Sto dovodi do povecanog rizika od
hipotenzije. Klini¢ki znacaj tih farmakokinetickih promjena moze biti izrazeniji kod starijih osoba. Stoga
moze biti potrebno klinicko praéenje takvih pacijenata i prilagodavanje doze.

CYP3A4 induktori: Nakon istovremene primjene poznatih induktora CYP3A4, koncentracija amlodipina
u plazmi moze varirati. Stoga treba pratiti krvni tlak i regulirati doze kako tijekom i nakon istovremenih
lijekova, narocito sa snaznim induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin, kantarion).

Ne preporuCuje se primjena amlodipina s grejpom ili sokom od grejpa s obzirom na to da
bioraspolozivost amlodipina moze biti poveéana kod nekih pacijenata §to rezultira pojacanim
antihipertenzivnim uc¢inkom.

Dantrolen (infuzija): Kod zZivotinja je uotena smrtonosna ventrikularna fibrilacija i kardiovaskularni
kolaps povezani s hiperkalijemijom nakon istovremene primjene verapamila i dantrolena koji je bio
primijenjen posredstvom intravenske infuzije. Zbog rizika od hiperkalijemije, preporucCuje se
izbjegavanje kombinacije dantrolena i blokatora kalcijevih kanala (poput amlodipina) kod pacijenata s
poznatom sklono$¢éu malignoj hipertermiji i tijekom lije¢enja maligne hipertermije.

Utjecaj amlodipina na druge lijekove
Ucinci amlodipina na snizavanje krvnog tlaka doprinose u€incima na snizavanje krvnog tlaka ostalih
antihipertenzivnih lijekova.

Takrolimus

Postoji rizik od povecane koncentracije takrolimusa u krvi kada se primijenjuje zajedno s amlodipinom
ali farmakokinetiCki mehanizam ove interakcije nije u potpunosti razjaSnjen. Kako bi se izbjegla
toksi¢nost takrolimusa, primjena amlodipina kod pacijenata na terapiji s takrolimusom zahtijeva
pracenje koncentracije takrolimusa u krvi i prilagodavanje doze takrolimusa kada je to potrebno.

Mehanicki cilj inhibitora rapamycin (mTOR inhibitori)

mTOR inhibitori kao $to su sirolimus, temsirolimus i everolimus su supstrati CYP3A. Amlodipin je slab
CYP3A inhibitor. Uz istovremenu upotrebu mTOR inhibitora, amlodipin moze povecati izlozenost
mTOR inhibitora.

Ciklosporin
Nema studije za ispitivanje interakcije lijekova ciklosporin i amlodipin kod zdravih dobrovoljaca ili

drugih populacija s izuzetkom kod pacijenata s bubreznom transplantacijom, gdje je uoceno varijabilno
povecanje najnize koncentracije ciklosporina (prosje¢no 0% do 40%). Treba uzeti u obzir pracenje
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razine ciklosporina kod bubreznih pacijenata s transplantacijom koji primaju amlodipin, i smanjenje
doze ciklosporina po potrebi.

Simvastatin:

Istovremena primjena visekratnih doza amlodipina od 10 mg i simvastatina u dozi od 80 mg rezultirala
je povecanjem izlozenosti simvastatinu za 77% u usporedbi s primjenom samog simvastatina. Kod
pacijenata na amlodipinu doza simvastatina ogranic¢ava se na 20 mg dnevno.

U klinickim ispitivanjima interakcija, amlodipin nije pokazao utjecaj na farmakokinetiku atorvastatina,
digoksina ili varfarina.

4.6 Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Sigurnost primjene amlodipina u trudnica nije utvrdena.

U ispitivanjima na zivotinjama uocena je reproduktivna toksi¢nost pri visokim dozama (pogledati dio
5.3).

Primjena amlodipina u trudnoci preporucuje se samo ako ne postoji sigurniji nacin lijeCenja i kada
sama bolest predstavlja veliki rizik za majku i plod.

Dojenje

Amlodipin se izlu€uje u majcino mlijeko. Procijenjen je udio maj¢ine doze koju primi dojence, i njegov
interkvartilni raspon iznosio je od 3-7%, uz maksimum od 15%. U&inak amlodipina na dojen¢ad nije
poznat. Odluku o tome hoce li se nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti lijeCenje amlodipinom
treba donijeti uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja amlodipinom za majku.

Plodnost

Kod nekih pacijenata lijeCenih blokatorima kalcijevih kanala uoCene su reverzibilne biokemijske
promjene u glavi spermija. Klini¢ki podaci s obzirom na potencijalni u¢inak amlodipina na plodnost su
nedovoljni. U jednom ispitivanju na Stakorima zabiljezeni su Stetni ucinci na plodnost kod muzjaka
(pogledati dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Amlodipin moze malo ili umjereno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na strojevima.
Kod pacijenata koji uzimaju amlodipin i imaju vrtoglavicu, glavobolju, umor ili mu¢ninu moze biti
smanjena sposobnost reagiranja. Preporucuje se oprez posebno na pocetku lijecenja.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

NajéeS¢e nuspojave prijavljene tijekom lije€enja amlodipinom su: somnolencija, vrtoglavica,
glavobolja, palpitacije, crvenilo praceno osjeCajem uzarenosti, bol u abdomenu, muénina, oticanje
gleznjeva, edemi i umor.

Tabelarni prikaz nuspojava

Slijede¢e nuspojave su primije¢ene i prijavljene tijekom lijeCenja amlodipinom sa sljede¢om
uCestaloscu: vrlo Cesto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1.000 i < 1/100), rijetko (=
1/10.000 i < 1/1.000), vrlo rijetko (< 1/10.000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Organski sustavi Nuspojave Ucestalost
Poremecaiji krvi i limfnog sustava trombocitopenija vrlo rijetko
leukocitopenija
Poremecaiji imunoloSkog sustava alergijska reakcija vrlo rijetko
Poremecaji metabolizma i prehrane hiperglikemija vrlo rijetko
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Psihijatrijski poremecaji

depresija, promjene
raspolozenja (ukljuujuci
anksioznost), nesanica

Manje Cesto

konfuzija

rijetko

Poremecaji ziv€anog sustava

pospanost, vrtoglavica,
glavobolja (narocito na
pocetku lije€enja)

Gesto

tremor, disgeuzija, sinkopa,
hipoestezija, parestezija

Manje Cesto

hipertonija, periferna vrlo rijetko
neuropatija
ekstrapiramidalni poremec¢aj [ nepoznato
Poremecaji oka poremecaiji vida (ukljuujudi Cesto
diplopiju)
Poremecaji uha i labirinta tinitus Manje Cesto
Srcani poremecaiji palpitacije Cesto

aritmija (ukljucujuéi
bradikardiju, ventrikularnu
tahikardiju i atrijsku fibrilaciju)

Manije Cesto

infarkt miokarda

vrlo rijetko

Krvozilni poremecaiji

crvenilo lica pra¢eno
osjecajem uzarenosti

Cesto

hipotenzija Manje Cesto

vaskulitis vrlo rijetko
Poremecaiji diSnog sustava, prsista i dispneja Cesto
sredoprsja kasalj, rinitis Manje Cesto
Poremecaji probavnog sustava bolovi u trbuhu, muénina, Cesto

dispepsija, izmjenjene navike
crijeva (ukljuCujuci opstipaciju
i dijareju)

povracanje, suha usta

Manje Cesto

pankreatitis, gastritis, vrlo rijetko
hiperplazija desni
Poremecaiji jetre i zZuci hepatitis, zutica, poviSenje vrlo rijetko

vrijednosti jetrenih enzima
(uglavnom u vezi s
kolestazom)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

alopecija, purpura, promjena
boje koze, poja¢ano
znojenje, svrbez, osip,
egzantem, urtikarija

Manje Cesto

angioedem, eritema
multiforme, eksfolijativni
dermatitis, Stevens-
Johnsonov sindrom,
Quinckeov edem,
fotosenzitivhost

vrlo rijetko

toksi¢na epidermalna
nekroliza

nepoznato

Poremecaiji misicno-kostanog sustava
i vezivnog tkiva

oticanje gleznjeva, gr€evi
miSi¢a

Cesto

artralgija, mijalgija, bol u
ledima

Manje Cesto

Poremecaiji bubrega i urinarnog
sustava

poremecaji mokrenja,
nokturija, povec¢ana urinarna
frekvencija

Manije Cesto

Poremecaji reproduktivnog sustava i
dojki

impotencija, ginekomastija

Manje Cesto
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Op¢i poremecaiji i reakcije na mjestu otekline vrlo ¢esto

primjene umor, astenija Cesto
bol u prsima, bol, malaksalost | Manje ¢esto
Pretrage povecanije ili smanjenje Manje Cesto

tjelesne mase

Prijavljivanje sumnje na nuspojave lijeka
Prijavljivanje sumnje na nuspojave lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 3to bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nuspojave lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu nuspojava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumniji na nuspojave lijeka, koji se mogu
naci na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Iskustva s namjernim predoziranjem amlodipinom su ograni¢ena u ljudi.

Simptomi
RaspoloZivi podaci pokazuju da predoziranje velikom koli¢inom lijeka rezultira izrazitom perifernom

vazodilatacijom i mogué¢om refleksnom tahikardijom. Zabiljezena je pojava izrazite i vjerojatno
produzene sistemske hipotenzije, ¢ak i Soka s fatalnim ishodom.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi nekardiogenog plu¢nog edema kao posljedice predoziranja amlodipinom,
koji se moze manifestirati s odgodenim pocetkom (24-48 sati nakon ingestije) i zahtijevati respiratornu
potporu. Rano uvedene mjere oZivljavanja (ukljuCujuéi preoptereéenje tekuéinom) radi odrzavanja
perfuzije i minutnog volumena srca mogu biti precipitirajuéi cimbenici.

LijeCenje

Kod klini¢ki znacajne hipotenzije uzrokovane predoziranjem amlodipinom potrebno je poduzeti
suportivhe mjere za odrzavanje funkcije kardiovaskularnog sustava, ukljuCujuci i Cesto pracenje srcane
i respiratorne funkcije, poviSeni polozaj nogu, te praenje cirkulacijskog volumena i koli€inu izlu¢enog
urina.

Vazokonstriktori mogu biti od pomoc¢i u ponovnhom uspostavljanju vaskularnog tonusa i krvnog tlaka,
pod uvjetom da ne postoji kontraindikacija za njihovu primjenu. Intravenska primjena kalcijevog
glukonata moze biti korisna u antagoniziranju u€inaka blokade kalcijevih kanala.

U nekim slu¢ajevima moze koristiti ispiranje Zeluca. Primjena aktivnhog uglja kod zdravih dobrovoljaca
unutar dva sata nakon primjene 10 mg amlodipina dovela je do smanjenja apsorpcije amlodipina.
Buduéi da se amlodipin u velikoj mjeri veze na bjelanevine plazme, dijaliza vjerojatno ne bi bila od
koristi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: blokator kalcijevih kanala, selektivni blokator kalcijevih kanala s uglavhom
krvozilnim ucincima.
Oznaka Anatomsko terapijske kiasifikacife (ATC). CO8CAO01

Amlodipin je inhibitor utoka kalcijevih iona i pripada grupi dihidropiridina (blokator sporih kanala ili

misi¢ima krvnih sudova.
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Mehanizam antihipertenzivnog djelovanja amlodipina posljedica je izravnog relaksantnog djelovanja
na glatke misice sudova.

To¢an mehanizam antianginalnog djelovanja amlodipina nije u potpunosti objasSnjen, ali amlodipin
smanijuje ukupnu tezinu ishemije pomocu sljedec¢a dva djelovanja:

1. amlodipin dilatira periferne arteriole i tako reducira ukupni periferni otpor (engl. afterload) koji
opterecuje rad srca. Buduéi da frekvencija srca ostaje stabilna, smanjeno optereé¢enje srca smanjuje
potroSnju energije miokarda i potrebe za kisikom,

2. mehanizam djelovanja amlodipina vjerojatno jo$ uklju€uje i dilataciju glavnih koronarnih arterija i
arteriola, u normalnim, ali i u ishemijskim predjelima. Ova dilatacija poveéava snabdijevanje miokarda
kisikom kod pacijenata sa spazmom koronarnih arterija (Prinzmetalova ili vazospasti¢na angina).

Kod pacijenata s hipertenzijom, doziranje jednom dnevno osigurava klini¢ki znacajno snizenje krvnog
tlaka u leze¢em i stojecem polozaju tijekom 24 sata. Zbog postupnog pocetka djelovanja, primjena
amlodipina ne dovodi do akutne hipotenzije.

Kod pacijenata s anginom, primjena amlodipina jednom dnevno poveéava ukupno vrijeme izdrzljivosti
na testu optereéenja, vrijeme do nastupa anginalnog napada i vrijeme do pojave 1 mm depresije ST
segmenta, i smanjuje broj napada angine pektoris i potros$nju tableta gliceril-trinitrata.

Amlopidin ne uzrokuje nezeljene metaboliCke ucinke ili promjene plazmatskih lipida, pa je pogodan za
upotrebu kod pacijenata s astmom, dijabetesom i gihtom.

Primjena kod pacijenata s koronarnom arterijskom boleS¢u (CAD)

Djelotovornost amlodipina u prevenciji klinickih dogadaja kod pacijenata s koronarnom arterijskom
boleS¢u (CAD) ispitivana je u neovisnoj multicentricnoj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom
kotroliranoj studiji CAMELOT (engl. Comparison of Amlodipine vs. Enalapril fto Limit Occurrences of
Thrombosis) koja je ukljucivala 1.997 pacijenata, od kojih je 663 bilo lije¢eno amlodipinom u dozi od 5
mg do 10 mg; 673 pacijenata lije€ena su enalaprilom u dozi od 10 mg do 20 mg, a 655 pacijenata
dobivalo je placebo, uz standardno lijeCenje statinima, beta-blokatorima, diureticima i aspirinom
tijekom dvije godine. Klju¢ni rezultati za procjenu ucinkovitosti prikazani su u Tablici 1. Rezultati
ukazuju na to da je lije€enje amlodipinom bilo povezano s manjim brojem hospitalizacija zbog angine i
revaskularizacijskih postupaka kod pacijenata s CAD.

Tablica 1. Incidencija zna&ajnih klini¢kih ishoda u CAMELOT studiji

Stopa kardiovaskuarnih dogadaja Amlodipin prema placebo
No. (%)
Ishod Amlodipin Placebo Enalapril | Omijer rizika P-vrijednost
(95% CI)

Primarni cilj
Nezeljeni kardiovaskularni | 110 (16,6) 151 136 0,69 (0,54-0,88) 0,003
dogadaiji (23,1) (20,2)

Individualne komponente
Koronarna 78 (11,8) 103 95 (14,1) | 0,73 (0,54-0,98) 0,03
revaskularizacija (15,7)
Hospitalizacija zbog 51(7,7) 84 (12,8) | 86 (12,8) | 0,58 (0,41-0,82) 0,002
angine pektoris
Nefatalni IM 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) [ 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Mozdani udar ili TIA 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
Kardiovaskularna smrt 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizacija zbog 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
kroni¢nog zatajivanja srca
Reanimacija zbog sré¢anog | 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
zastoja
Novonastala periferna 5(0,8) 2(0,3) 8 (1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
vaskularna bolest

Skracenice: Cl - interval pouzdanosti; IM - infarkt miokarda; TIA - tranzitorna ishemijska ataka
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Primjena kod pacijenata s insuficijencijom srca

Hemodinamicka ispitivanja i kontrolirana klinicka ispitivanja u kojima je pracena podnosljivost tjelesnog
opterecenja kod pacijenata s insuficijencijom srca |-V stupnja prema NYHA klasifikaciji pokazala su
da amlodipin ne dovodi do klinickog pogorSanja u smislu smanjenja podnoSenja tjelesnog opterecenja,
istisne frakcije lijeve klijetke ili pogor$anja klinicke simptomatologije.

U placebom kontroliranom ispitivanju PRAISE kod pacijenata s insuficijencijom srca Il i IV stupnja
prema NYHA Kklasifikaciji koji su bili lijeeni digoksinom, diureticima i ACE inhibitorima, pokazalo se da
amlodipin nije doveo do povecanja rizika od smrtnosti ili kombiniranog rizika od smrtnosti i morbiditeta
kod pacijenata s insuficijencijom srca.

U dugotrajnoj placebom kontroliranoj studiji (PRAISE-2) u pacijenata s insuficijencijom srca Il i IV
stupnja prema NYHA Kklasifikaciji bez klinickih simptoma ili objektivnog nalaza koji ukazuje na
ishemijsku bolest srca, a koji su uzimali stabilne doze ACE inhibitora, digitalisa i diuretika, amlodipin
nije utjecao na ukupnu kardiovaskularnu smrtnost. U istoj populaciji primjena amlodipina bila je
povezana s ve¢om ucestalo$c¢u pluénog edema.

Ispitivanje terapije za prevenciju sréanog udara (ALLHAT studija, engl. Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

U randomiziranom dvostruko slijepom ispitivanju obolijevanja i smrtnosti pod nazivom
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) uporedivani su
noviji lijekovi: amlodipin u dozi od 2,5 mg do 10 mg dnevno (blokator kalcijevih kanala) ili lizinopril 10
mg do 40 mg dnevno (ACE-inhibitor) kao lijekovi prvog izbora s tiazidnim diuretikom klortalidonom u
dozi od 12,5 mg do 25 mg dnevno u lijec¢enju blage do umjerene hipertenzije.

Ukupno 33.357 hipertenzivnih pacijenata u dobi od 55 godina ili stariji randomizirani su i praéeni u
posjeku 4,9 godina. Pacijenti su imali jo§ najmanje jedan dodatni faktor rizika za koronarnu bolest,
ukljucujuci: infarkt miokarda ili mozdani udar (> Sest mjeseci prije ukljuCenja u studiju) ili drugu
utvrdenu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest (ukupno 51,5%), dijabetes tipa 2 (36,1%), HDL-
kolesterol < 35mg/dl (11,6%), hipertrofiju lijeve Kklijetke dijagnosticiranu elektrokardiografski ili
ehokardiografski (20,9%), puSenje (21,9%).

Primarni kompozitni ishod €inili su fatalna koronarna bolest ili nefatalni infarkt miokarda. Nije bilo
znacajne razlike u primarnom ishodu izmedu lijec¢enja amlodipinom i klortalidonom: relativni rizik (RR)
0,98; 95% CI (granice pouzdanosti) 0,90-1,07 p = 0,65. U sekundarnim ishodima, incidencija
insuficijencije srca (komponenta kombiniranog kardiovaskularnog ishoda) bila je zna¢ajno veca u grupi
lije¢enoj amlodipinom u odnosu na grupu koja je lije¢ena klortalidonom (10,2% u odnosu na 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p < 0,001). Medutim, nije bilo znaCajne razlike u ukupnoj smrtnosti izmedu
amlodipinske i klortalidonske grupe: (RR 0,96; 95% CI [0,89-1.02] p = 0,20).

Primjena kod djece (od 6 godina i starija djeca)

U studiji koja je obuhvatila 268 djece u dobi od 6 do 17 godina s predominantno sekundarnom
hipertenzijom, pokazala je da doze amlodipina od 2,5 mg i 5 mg u usporedbi s placebom znacajno vise
smanjuju sistoliCki krvni tlak u odnosu na placebo. Razlika izmedu dviju ispitivanih doza amlodipina
nije bila statistiCki znacajna.

Dugoro¢ni ucinci amlodipina na rast, pubertet i opéi razvoj nisu ispitivani. Takoder nije utvrdena
dugoroCna djelotvornost lijeCenja amlodipinom u djetinjstvu u smislu smanjenja kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta u odrasloj dobi.

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcifa, distribucija, vezanje za proteine plazme

Nakon oralne primjene terapijskih doza, amlodipin se dobro apsorbira s maksimalnim koncentracijama
u krvi 6 do 12 sati od primjene lijeka. Procijenjeno je da apsolutna bioraspolozivost iznosi od 64% do
80%.

Volumen distribucije amlodipina je priblizno 21 I/kg tjelesne tezine. /n vitro studije pokazale su da se
priblizno 97,5% amlodipina veze na plazmatske bjelancevine.

Hrana ne utjeCe na bioraspolozivost amlodipina.

Biotransformacija/izlucivanje

Vrijeme poluzivota izlucivanja iz plazme je 35-50 sati i u skladu je s doziranjem jednom dnevno.
Amlodipin se ekstenzivno metabolizira u jetri u neaktivne metabolite. Oko 10% nemetaboliziranog
amlodipina i 60% metabolita izlu€uju se urinom.
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Pacijenti s insuficifencijom jetre

Vrlo ograniceni klinicki podaci su dostupni u vezi primjene amlodipina kod pacijenata s oSte¢enjem
jetre. Pacijenti s insuficijencijom jetre imaju smanjeni klirens amlodipina s rezultatom duzeg poluzivota
i poveéanja AUC za priblizno 40% do 60%.

Starija populacijja

Vrijeme do postizanja maksimalne koncentracije amlodipina u plazmi je sli¢no kod starijih i mladih
ispitanika. Klirens amlodipina ima tendenciju da se smanji i dovode do povecéanja AUC i poluvremena
eliminacije kod starijih pacijenata. Povecanje AUC i poluvremena eliminacije kod pacijenata s
kongestivhom slabosti srca bilo je o¢ekivano za ispitivanu starosnu grupu pacijenata.

Primjena kod djece

Provedeno je populacijsko farmakokinetiCko ispitivanje, koje je obuhvatilo 74 djece s hipertenzijom u
dobi od godinu dana do 17 godina (34 pacijenata od 6 do 12 godina i 28 pacijenata od 13 godina do 17
godina). U toj studiji koristene su doze amlodipina u rasponu od 1,25 mg do 20 mg, primijenjene
jednom dnevno ili podijeljeno u dvije doze na dan. Kod djece u dobi od 6 do 12 godina i adolescenata
u dobi od 13 do 17 godina, tipi¢ni oralni klirens bio je 22,5 I/sat i 27,4 |/sat kod muSke djece i
adolescenata i 16,4 lI/sat i 21,3 I/sat kod Zenske djece i adolescenata. UocCena je velika
interindividualna varijabilnost u izlozenosti lijeku.

Ograniceni su podaci o primjeni amlodipina kod djece mlade od 6 godina.

53 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Reproduktivha toksi¢nost

Ispitivanja reproduktivne toksiCnosti na Stakorima i miSevima pokazala su odgadanje vremena okota,
duze trajanje samog okota i smanjeno prezivljavanje mladuncadi pri ekspoziciji, dozama koje su bile
priblizno 50 puta ve¢e u odnosu na maksimalne preporu¢ene doze za ljude izrazene u mg/kg tjelesne
tezine.

Utjecaj na plodnost

Nije bilo utjecaja na plodnost kod Stakora koji su bili tretirani amlodipinom (muzjaci u trajanju od 64
dana i zenke u trajanju od 14 dana prije parenja) u dozama do 10 mg/kg/dan (doza 8 puta* veca od
maksimalne preporucene doze za ljude od 10 mg izrazena kao mg/m2). U jednom drugom ispitivanju
na Stakorima, u kojem su muzjaci bili tretirani amlodipinom u trajanju od 30 dana u dozama
kompatibilnim s ljudskim dozama izrazenim kao mg/kg, zabiljezene su snizene vrijednosti folikul-
stimuliraju¢eg hormona i testosterona u plazmi, kao i smanjenje gustoCe sperme, broja zrelih
spermatida i Sertolijevih stanica.

Kancerogenost, mutagenost

Stakori i miSevi kojima je amlodipin dodavan u prehrani tijekom dvije godine, u dozama izradunatim da
bi osigurale dnevne doze od 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg i 2,5 mg/kg nisu pokazali znakove kancerogenog
djelovanja amlodipina. Najve¢a doza (za miSeve sli¢ha, a za Stakore dva puta* vec¢a od maksimalne
preporu¢ene klinicke doze od 10 izrazena kao mg/m?) bila je blizu maksimalne podnosljive doze za
miSeve ali ne i za Stakore.

Ispitivanja mutagenosti nisu pokazala djelovanje amlodipina na genskoj ili kromosomskoj razini.

* procjena prema tjelesnoj tezini pacijenata od 50 kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari
Laktoza, monohidrat;

Celuloza, mikrokristalna;
Magnezijev-stearat.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok trajanja

Tri (3) godina.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Lijek treba Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakiranja spremnika
Alpinol 5 mg tablete

Tablete su pakirane u blister pakiranje (alu folija/PVC folija) koje sadrzi 70 tableta.
Kutija sadrzi 30 tableta od 5 mg (3 blistera), uz prilozenu Uputu za pacijenta.

Alpinol 10 mg tablete
Tablete su pakirane u blister pakiranje (alu folija/PVC folija) koje sadrzi 75 tableta.
Kutija sadrzi 30 tableta od 10 mg (2 blistera), uz prilozenu Uputu za pacijenta.

6.6 Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji potje€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.
Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.

6.7 ReZim izdavanja

Lijek se izdaje uz lije¢nicki recept.

7. Naziv i adresa proizvodaca
NATURA PHARM d.o.o. Siroki Brijeg
Gornji Mamici bb, Kocerin, Siroki Brijeg, Bosna i Hercegovina

ProizvodaC gotovog lijeka
NATURA PHARM d.o.o. Siroki Brijeg
Gornji Mamicéi bb, Kocerin, Siroki Brijeg, Bosna i Hercegovina

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
NATURA PHARM d.o.o. Siroki Brijeg
Gornji Mamicéi bb, Kocerin, Siroki Brijeg, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Alpinol, 5 mg, 30 tableta: 04-07.3-1-8006/20 od 13.04.2021.
Alpinol, 10 mg, 30 tableta: 04-07.3-1-8007/20 od 13.04.2021.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKE LIJEKA
06.10.2023.godine
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