SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.NAZIV GOTOVOG LIJEKA
TENOX 5 mg tableta
TENOX 10 mg tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Tenox tableta od 5 mg sadrzi 5 mg amlodipina u obliku amlodipin maleata.
Jedna Tenox tableta od 10 mg sadrzi 10 mg amlodipina u obliku amlodipin maleata.
Cjeloviti popis pomoénih supstanci naveden je u tacki 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Tenox tablete 5 mg: bijele, okrugle, blago izbo¢ene, ukoSenih rubova, s razdjelnom crtom na jednoj strani.
Tenox tablete 10 mg: bijele, okrugle, blago izbo¢ene, ukosenih rubova, s razdjelnom crtom na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija

Hroni¢na stabilna angina pektoris
Vazospasti¢na (Prinzmetalova) angina

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Preporuc¢ena pocetna doza amlodipina za lijeCenje hjpertenzijei angine pektoris je 5 mg jedanput
dnevno. Dozu mozemo povecati do najvise 10 mg na dan.

Kod hipertenzivnih bolesnika, amlodipin je primjenjivan u kombinaciji s tiazidnim diureticima, alfa-
blokatorima, beta-blokatorima ili s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima. Amlodipin se za
anginu moze upotrebljavati kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim antianginalnim lijekovima kod
bolesnika s anginom koja ne odgovara na nitrate i/ili odgovaraju¢e doze beta-blokatora.

Kod istovremene upotrebe tiazidnih diuretika, beta-blokatora i inhibitora konvertaze angiotenzina
(ACE) dozu nije potrebno prilagodavati.

Posebne populacije

Stariji:

Primijenjen u sli¢noj dozi, amlodipin se jednako dobro podnosi kod starijih i mladih bolesnika.
Doziranje je doduSe jednako kao kod drugih starosnih skupina, ali bolesnike moramo brizno pratiti ako
poveéavamo dozu (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

Upotreba kod bolesnika s ostecenjem jetrene funkcije:

Buduéi da jo$ nije tacno utvrdeno preporuceno doziranje kod bolesnika s blagim do umjerenim
oStecenjem jetrene funkcije, propisivanje doze mora biti oprezno, a lijeenje treba zapocCeti najnizom
dozom u rasponu doziranja (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2). Farmakokinetika amlodipina nije jo$ ispitivana
kod teSkog oStecenja jetrene funkcije. Kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije amlodipin
treba uvoditi najnizom dozom te ju polagano povecavati.

Upotreba kod bolesnika s oStecenjem bubreZne funkcije.
Buduc¢i da promjene plazmatskih koncentracija amlodipina nisu u korelaciji sa stepenom osteéenja
funkcije bubrega, preporucuje se uobicajeno doziranje. Amlodipin nije dijalizabilan.

Djeca

Djeca i adolescenti s hjpertenzijjom u dobi od 6 do 17 godina

Preporucena antihipertenzivna oralna doza kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 - 17 godina iznosi 2,5
mg jedanput dnevno kao pocetna doza. Ona se moze postepeno povecavati do 5 mg jedanput dnevno ako
nakon 4 sedmice nije postignut ciljni krvni pritisak. Doze koje premaSuju 5 mg dnevno nisu ispitivane kod
pedijatrijskih bolesnika (vidjeti odjeljke 5.1 5.2).

Doze od 2,5 mg mogu se dobiti iz Tenox tableta 5 mg jer su tablete proizvedene tako da se mogu lomiti na
dvije jednake polovine.
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Djeca mlada od 6 godina
Podaci nisu dostupni.

Nacin primjene
Tablete za oralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije

Amlodipin je kontraindiciran u sljede¢im slu¢ajevima:

- Preosjetljivost na derivate dihidropiridina, amlodipin ili bilo koji pomo¢ni sastojak naveden u
odjeljku 6.1

- TesSka hipotenzija

- Sok (uklju€ujuéi kardiogeni Sok);

- Opstrukcija izlaznog trakta lijevog ventrikula (npr. aortna stenoza visokog stepena)

- Hemodinamski nestabilno zatajenje srca nakon akutnog infarkta miokarda

4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Neskodljivost i djelotvornost amlodipina kod bolesnika u hipertenzivnoj krizi nisu jo$ utvrdene.

Bolesnici sa zatajenjem srca

Bolesnike sa zatajenjem srca treba lijeCiti s oprezom. U dugotrajnoj, placebom kontroliranoj studiji kod
bolesnika s teSkim zatajenjem srca (NYHA stadiji lll i 1V) prijavljena uCestalost pluénog edema bila je
veca kod skupine koja je primala amlodipin u odnosu na grupu koja je primala placebo (vidjeti odjeljak
5.1). Blokatore kalcijevih kanala, ukljucujuci amlodipin, treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s
kongestivnim sréanim zatajenjem, jer oni mogu povecati rizik buducih kardiovaskularnih dogadaja i
mortaliteta.

Primjena kod bolesnika s oStecenom funkcijom jetara

Kod bolesnika s narusenom jetrenom funkcijom poluvrijeme amlodipina je produzeno, AUC vrijednosti
su vece, a preporuke za doziranje jo$ nisu utvrdene.

Zato amlodipin treba uvoditi najnizom dozom u rasponu doziranja i s oprezom, kako na pocetku
lijecenja tako i kod povecanja doze. Kod bolesnika s teSko narusenom jetrenom funkcijom neophodno
je polagano povecanje doze i pazljivo pracenje.

Primjena kod starijih bolesnika
Kod starijih bolesnika dozu treba povecavati s oprezom (vidjeti odjelike 4.2 i 5.2).

Primjena kod zalajenja bubrega
Amlodipin se kod takvih bolesnika moze upotrijebiti u normalnim dozama. Promjene u plazmatskim
koncentracijama nisu u korelaciji sa stupnjem oStecenja funkcije bubrega Amlodipin nije dijalizabilan.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije
Ucinak drugih ljjekova na amlodipin

CYP3A4 inhibitori: Istovremena primjena amlodipina i jakih ili umjerenih inhibitora CYP3A4 (inhibitori
proteaza, azolni antifungalni lijekovi, makrolidi kao Sto su eritromicin, verapamil ili diltiazem) moze
prouzrociti zna¢ajno povecanje izlozenosti amlodipinu. Klini¢ka translacija ovih PK(farmakokinetskih)
varijacija moze biti izrazenija kod starijih osoba. Potreban je klinicko prac¢enje i prilagodba doze.

CYP3A4 induktori:

CYP3A4 induktori: Nakon istovremene primjene poznatih induktora CYP3A4, koncentracija amlodipina
u plazmi moze da varira. Stoga, krvni pritisak treba nadgledati i regulisati obe doze tokom i nakon
istovremenog lijeCenja narocito sa jakim induktorima CYP3A4 (npr.rifampicin, hipericum perforatum).
Uzimanje amlodipina sa plodom ili sokom grejpa se ne preporucuje jer bioraspolozivost moze biti
povecana, §to kod nekih bolesnika moze rezultirati pove¢anim u€inkom na snizavanje krvnog pritiska.

Dantrolen (infuzija): Kod Zivotinja su primije¢ene smrtonosne ventrikularne fibrilacije i kardiovaskularni
kolaps zbog hiperkalijemije nakon primjene verapamila i intravenoznog dantrolena. Zbog rizika

hiperkalijemije, preporucuje se izbjegavanje istovremene primjene blokatora kalcijevih kanala kao 5to
je amlodipin kod bolesnika osjetljivih na malignu hipertermiju te tijekom lije€enja maligne hipertermije.

Ucinci amlodipina na druge ljjekove
Ucinci amlodipina na snizavanje krvnog pritiska dodatno uti¢u na ucinke snizavanja krvnog pritiska
drugih lijekova s antihipertenzivnim karakteristikama.
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Takrolimus: Postoji rizik od poviSene razine takrolimusa u krvi kada se primjenjuje zajedno s
amlodipinom. Kako bi se izbjegla toksi¢nost takrolimusa, kod istovremene primjene s amlodipinom,
potrebno je pratiti razinu takrolimusa u krvi i ako je potrebno prilagoditi dozu takrolimusa.

Inhibitori mMTOR-a, kao §to su sirolimus, temsirolimus i everolimus, supstrati su CYP3A. Amlodipin je
slab inhibitor CYP3A. Uz istovremenu primjenu inhibitora mTOR-a amlodipin moze povecati izlozenost
inhibitorima mTOR-a.

Ciklosporin: Nisu provedena ispitivanja interakcije ciklosporina i amlodipina u zdravih dobrovoljaca ili
drugim skupinama osim u bolesnika s transplantacijom bubrega u kojih je opazeno varijabilno
povecanje najnize koncentracije (prosje¢no 0% - 40%) ciklosporina. Potrebno je razmotriti pracenje
razina ciklosporina u bolesnika s transplantacijom bubrega koji primaju amlodipin te po potrebi,
smanijiti dozu ciklosporina.

Inhibitori ciljine molekule rapamicina u sisavaca (engl. mammalian/mechanistic target of rapamycin,
mTOR): Inhibitori mMTOR-a, kao 3to su sirolimus, temsirolimus i everolimus, supstrati su CYP3A.
Amlodipin je slab inhibitor CYP3A. Uz istodobnu primjenu inhibitora mTOR-a, amlodipin moze
povecati izlozenost inhibitorima mTOR-a.

Simvastatin: Istovremena primjena viSekratnih doza od 10 mg amlodipina i 80 mg simvastatina
uzrokuje 77 %-tno povecanije izloZzenosti na simvastatin u poredenju sa samim simvastatinom. Dozu
simvastatina kod bolesnika koji primaju amlodipin treba ograniciti na 20 mg dnevno.

U kliniCkim ispitivanjima interakcija, amlodipin nije uticao na farmakokinetiku atorvastatina, digoksina,
varfarina i ciklosporina.

4.6. Trudnoda i dojenje
Trudnoca
Neskodljivost primjene amlodipina u trudnoéi kod ljudi jo$ nije utvrdena.

U ispitivanjima na zivotinjama primije¢ena je kod visokih doza reproduktivna toksi¢nost (vidjeti odjeljak
5.3).

Primjena u trudnodi se preporucuje jedino kad ne postoji sigurnija alternativa i kad bolest sama po sebi
predstavlja vedi rizik za majku i plod.

Dojenje

Amlodipin se izlu€uje u mlijeko lije¢enih zena. Procijenjen je udio majc¢ine doze koju primi dojence, i
njegov interkvartilni raspon iznosio je od 3 do 7 %, uz maksimum od 15 %. UCinak amlodipina na
dojencad nije poznat. Odluku o nastavku/prekidu dojenja ili nastavku/prekidu terapije treba donijeti
uzimajuci u obzir korist dojenja za dojence i korist terapije amlodipinom za majku.

Plodnost

Kod nekih bolesnika lijecenih blokatorima kalcijevih kanala prijavljene su reverzibilne promjene u
glavama spermatozoida. KliniC¢ki podaci o mogu¢em ucinku amlodipina na plodnost su nedovoljni. U
jednoj studiji na Stakorima nadeni su nezeljeni ucinci na plodnost muzjaka (vidjeti odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masSinama

Tenox moze imati mali ili umjereni uticaj na sposobnost za upravljanje vozilima i rad na maSinama.
Ako bolesnik koji uzima amlodipin osjeti omaglicu, glavobolju, umor ili muéninu, sposobnost reagiranja
moze biti smanjena. Oprez se osobito preporucuje na pocetku lije¢enja.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave tokom lijecenja su pospanost, omaglica, palpitacije, navala crvenila,
abdominalna bol, mucnina, oticanje gleznjeva, edem i umor.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Navedene nuspojave su primijecene i prijavljene tokom lijeCenja amlodipinom uz sljedeéu ucestalost:
Vrlo €esto (>1/10)

Cesto (>1/100 to <1/10)

Manje Cesto (>1/1,000 to <1/100)

Rijetko (>1/10,000 and to 1/1.000)
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Vrlo rijetko (<1/10.000)

U svakom grupiranju prema ucestalosti, nuspojave su navedene prema padajucoj tezini.

Vro Cesto Manje €esto | Rijetko Vro rijetko | Nepoznato
Cesto
Poremecaji krvi leukocitope
i imfnog nija
sistema trombocitop
enija
Poremecaiji alergijske
imunosnhog reakcije
sistema
Poremecaji hiperglikemi
metabolizma i ja
prehrane
Psihijatrijski depresija konfuzija
poremecaiji promjene
raspolozenj
a
(ukljuCujuci
anksioznost
)
Poremecaiji nesanica tremor hipertonija
nervnog omaglica dizgeuzija periferna
sistema glavobolja sinkopa neuropatija
(osobito na | hipoestezija
pocetku parastezija
lije€enja)
Poremecaji oka poremecaji
vida
(ukljuCujuci
diplopiju)
Poremecaji uha tinitus
i labirinta
Sr&ani palpitacije aritmija infarkt
poremecaiji (ukljuCujuci miokarda
bradikardiju
ventrikularn
u tahikardiju
i atrijsku
fibrilaciju)
Krvozilni navala hipotenzija vaskulitis
poremecaiji crvenila
Respiratorni, dispneja kasalj
torakalni i rinitis
medijastinalni
poremecaiji
Gastrointestina amdominal | povraéanje pankreatitis
Ini poremecaji na bol suha usta gastritis
mucnina hiperplazija
dispepsija gingive
promijenjen
e navike
crijeva
(uklju€ujuci
proljev i
zatvor)
Hepatobilijarni hepatitis
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Vrlo Cesto Manje Cesto | Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
Cesto
poremecaiji Zutica
poviseni
jetreni
enzimi *
Poremecaiji alopecija angioedem | toksic¢na
kozZe i purpura erythema epidermain
supkutanog diskoloracij multiforme | a nekroliza
tkiva a koze eksfolijativn
hiperhidroz i dermatitis
a Stevens-
pruritus Johnsonov
osip sindrom
egzantem Quincke-ov
urtikarija edem
fotosenzibil
nost
Poremecaiji oticanje artralgija
misiéno- zglobova mialgija
kostanog gréevi u bol u ledima
sistema i misic¢ima
vezivnog tkiva
Poremecaiji poremecaji
bubrega i mikcije
urinarnog nokturija
trakta povecana
uCestalost
mikcije
Poremecaiji impotencija
reproduktivhog ginekomasti
sistema i dojki ja
Op¢i edem umor bol u
poremecaiji i astenija prsima
stanja na bol
mjestu slabost
primjene
Pretrage povecanje
tielesne
mase
smanjenje
tielesne
mase

*naj¢esce u skladu s holestazom

Prijavljeni su iznimni slu€ajevi ekstrapiramidnog sindroma.

Prijaviljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da
prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za

farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi 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
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Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Iskustva s namjernim predoziranjem kod ljudi su ogranicena.

Simptomi
Dostupni podaci pokazuju da predoziranje golemom dozom moze dovesti do prekomjerne periferne

vazodilatacije i moguce refleksne tahikardije. Postoji izvjestaj o znac€ajnoj i vjerojatno produljenoj
sistemnoj hipotenziji, ukljuujuci Sok sa smrtnim ishodom.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi nekardiogenog pluénog 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 (uklju€ujuci preoptereéenje teku¢inom) radi odrzavanja
perfuzije i minutnog volumena srca mogu biti precipitirajuci faktori.

LijeCenje

Klini¢ki signifikantna hipotenzija zbog predoziranja amlodipinom zahtijeva aktivni kardiovaskularni
suport, ukljuCujuci Cesto pracenje srcane i diSne funkcije, ekstremitete u poviSenom polozaju i
pazljivost prema volumenu cirkulirajuce tekucine te izluCivanja mokrace.

Vazokonstriktor moze pomoci u obnovi krvozilnog tonusa i krvnog pritiska, uz provjeru da za njegovu
primjenu ne postoji kontraindikacija. Intravenski kalcijev glukonat moze biti od koristi u
preusmjeravaniju u€inaka blokade kalcijevih kanala.

U nekim sluc¢ajevima lavaza Zzeluca moze biti dragocjena.

Kod zdravih dobrovoljaca upotreba aktivnog ugliena do 2 sata nakon primjene amlodipina u dozi od 10
mg uzrokovala je smanjenje stupnja apsorpcije amlodipina.

Buduéi da se amlodipin opsezno veze na bjelancevine, ne ¢ini se da bi dijaliza bila korisna.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamiCke karakteristike

Amlodipin je inhibitor dotoka iona kalcija iz skupine derivata dihidropiridina (blokator sporih kanala ili
antagonist kalcijevih iona). Inhibira transmembranski dotok kalcijevih iona u stanice miokarda i u
stanice glatkih miSi¢a krvnih zila.

Mehanizam antihipertenzivnog djelovanja amlodipina je posljedica izravnog opustanja glatkih misic¢a
krvnih zila. lako to¢an mehanizam koji amlodipin ublazava anginu nije potpuno razjasSnjen, poznato je
da amlodipin smanjuje ukupno ishemijsko optereé¢enje pomocu sljedecih dvaju djelovanja:

1. Amlodipin dilatira periferne arteriole i na taj na¢in smanjuje periferni otpor (afterload) koji opterec¢uje
sr¢ani rad. Buduci da sr€ani ritam ostaje stabilan, ovo rasterecenje srca smanjuje potro$nju energije
miokarda i potrebu za kisikom.

2. Mehanizam djelovanja amlodipina najvjerojatnije ukljuCuje i dilataciju glavnih koronarnih arterija i
koronarnih arteriola, kako u normalnim tako i u ishemi¢nim podrucjima. Ovo Sirenje povecava dostavu
kisika kod bolesnika sa spazmom koronarnih arterija (Prinzmetalova ili varijantna angina).

Kod bolesnika s hipertenzijom jedna doza na dan omogucava klinicki znac¢ajnu redukciju krvnog
pritiska kako u leze¢em tako i u stoje¢em polozaju tijekom 24-satnog razdoblja. Zbog sporog pocetka
djelovanja, akutna hipotenzija nije znaCajka upotrebe amlodipina.

Kod bolesnika s anginom, primjena amlodipina u jednoj dozi produljuje ukupno vrijeme tjelesne
aktivnosti, vrijeme do poCetka napadaja angine i vrijeme do pojave depresije ST spojnice od 1 mm te
smanjuje ucestalost anginoznog napadaja i uzimanje tablete gliceriltrinitrata.

Buduci da se amlodipin ne dovodi u vezu ni sa kojim nepozeljnim metaboliCkim ucincima ili
promjenama u lipidima plazme, pogodan je za primjenu kod bolesnika s astmom, dijabetesom i
gihtom.
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Primjena kod bolesnika s bolescu koronarnih arterija (CAD)

Djelotvornost amlodipina u prevenciji klinickih dogadaja kod bolesnika s koronarnom

arterijskom bolesc¢u (CAD) je ocijenjena u nezavisnoj, multicentri¢noj, randomiziranoj,
dvostruko-slijepoj, placebo-kontroliranoj studiji koja je obuhvatila 1997 bolesnika, pod nazivom
»~Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit Occurences of Thrombosis (CAMELOT)*. Od ovih
bolesnika, 663 je lije¢eno amlodipinom u dozi od 5 - 10 mg, 673 bolesnika je lije¢eno enalaprilom
dozom od 10 - 20 mg i 665 bolesnika je primalo placebo, uz dodatak standardne terapije statinima,
beta-blokatorima, diureticima i acetilsalicilnom kiselinom tokom 2 godine. Klju¢ni rezultati o

ucinkovitosti su prikazani u tablici 1.

Rezultati pokazuju da je lijecenje amlodipinom bolesnika s CAD-om povezano s manje hospitalizacija

zbog angine i revaskularizacijskih postupaka.

Tablica 1. Ucestalost signifikantnih klinickih ishoda za CAMELOT

Stope kardiovaskularnih dogadaja

Br. (%) Amlopidin u poredenju s
placebom
Ishod Amlopidin Placebo Enalapril Pokazatelj p vrijednost
opasnosti
(95% ClI)
Primarni cilj
Nepozeljni 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- ,003
kardiovaskularni 0,88)
dogadaji
Pojedine
komponente
Koronarna 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 ,03
revaskularizacija (0,54-0,98)
Hospitalizacija 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 ,002
zbog angine (0,41-0,82)
Nefatalni infarkt 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 37
miokarda (0,37-1,46)
Mozdani udar ili 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 15
TIA (0,19-1,32)
Kardiovaskularna 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 27
smrt (0,48-12,7)
Hospitalizacija 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 46
zbog CHF (0,14-2,47)
Ozivljeni kardijalni 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
arest
Pojava nove 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 24
periferne (0,50-13,4)

vaskularne bolesti

Kratice: CHF, kongestivno sréano zatajenje; Cl, interval pouzdanosti; MI, infarkt miokarda; TIA,

tranzitorni ishemicni napada;j.

Primjena kod bolesnika sa srcanim zatajivanjem

Hemodinamska ispitivanja i kontrolirana klini¢ka ispitivanja temeljena na tjelesnoj aktivnosti kod

bolesnika sa sr€anim zatajivanjem NYHA stadija Il - IV, pokazala su da amlodipin ne uzrokuje klinicko
pogor$anje na temelju mjerenja podnasanja tjelesnih aktivnosti, istisne frakcije lijeve klijetke te klinicke
simptomatologije.
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U ispitivanju uz kontrolu placebom (PRAISE), u kojemu su ocjenjivani bolesnici sa sréanim
zatajivanjem NYHA stadija Ill - IV koji su primali digoksin, diuretike i ACE inhibitore, dokazano je da
amlodipin ne dovodi do porasta rizika smrtnosti ili kombinirane smrtnosti i

pobola kod bolesnika sa zatajivanjem srca.

U nastavku tog ispitivanja (PRAISE-2), tj. u dugotrajnom, placebo kontroliranom ispitivanju lijeka
Norvasca kod bolesnika sa zatajivanjem srca NYHA stadija Ill i IV, bez klini¢kih simptoma ili
objektivhog nalaza koji ukazuje na ishemijsku bolest u osnovi, a koji su uzimali stabilne doze ACE-
inhibitora, digitalisa i diuretika, nije zabiljezen uticaj amlodipina na ukupni kardiovaskularni mortalitet.
U istoj populaciji, amlodipin je bio povezan s povec¢anim prijavljivanjem plu¢nog edema.

Ispitivanje terapije za prevenciju sréanog udara (ALLHAT)

Provedeno je randomizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje mortaliteta i morbiditeta pod nazivom
~Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)®, kako bi se
usporedilo lijecenje novijim lijekovima: amlodipin u dozi od 2,5 - 10 mg/dan (blokator kalcijevih kanala)
ili lizinopril u dozi od 10 - 40 mg/dan (ACE-inhibitor) kao terapija prve linije s tiazidnim diuretikom,
klortalidonom u dozi od 12,5 - 25 mg/dan u lije¢enju blage do umjerene hipertenzije.

Ukupno je 33.357 bolesnika s hipertenzijom, koji su bili stariji od 55 godina, randomizirano podijeljeno.
Pratili su ih prosjecno 4,9 godina. Bolesnici su imali najmanje jedan dodatni ¢Cimbenik rizika koronarne
bolesti srca, uklju€ujuci prethodni infarkt miokarda ili mozdani udar (>6 mjeseci prije uklju€ivanja) ili
dokumentiranu drugu aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest (ukupno 51,5 %), dijabetes tipa Il (36,1
%), HDL kolesterol < 35 mg/dL (11,6 %), pomocu elektrokardiograma ili ehokardiografije
dijagnosticiranu hipertrofiju lijevog ventrikula (20,9 %), aktualno puSenje cigareta (21,9 %).

Primarni cilj je bila kombinacija fatalne koronarne bolesti srca i ne-fatalnog infarkta miokarda. Nije bilo
znacajne razlike u primarnom cilju izmedu terapije koja se temeljila na amlodipinu i one koja se
temeljila na klortalidonu: (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65). Medu sekundarnim ciljevima,
incidencija zatajivanja srca (komponenta udruzenog kombiniranog kardiovaskularnog cilja ispitivanja),
bila je znacajno vi$a u skupini lijeCenoj amlodipinom u usporedbi sa skupinom koja je primala
klortalidon (10,2 prema 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Ipak, nije bilo znacajne razlike u
smrtnosti zbog svih uzroka izmedu skupine koja je primala amlodipin i skupine koja je primala
klortalidon. RR 0,96 95% ClI [0,89-1,02] p=0,20.

Primjena kod djece (u dobi do 6 i vise godina)

U ispitivanju koje je uklju€ivalo 268 djece u dobi od 6 do 17 godina s pretezno sekundarnom
hipertenzijom, komparacijom doza od 2,5 mg i 5 mg amlodipina s placebom, dokazano je da obje doze
snizuju sistoli¢ki krvni pritisak, znacajno vise nego placebo. Razlika izmedu dviju doza nije bila
statisticki signifikantna.

Dugotrajni utjecaj amlodipina na rast, pubertet i op¢i razvoj nije ispitan. Takoder nije istrazena
dugotrajna ucinkovitost amlodipina kod lije€enja u djetinjstvu kako bi se smanijio kardiovaskularni
morbiditet i mortalitet u odrasloj dobi.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcifa, raspodjela, vezanje na bjelancevine plazme

Nakon oralne primjene terapeutske doze, amlodipin se dobro apsorbira s viSnom koncentracijom u
krvi 6 - 12 sati nakon doziranja. Odredena je apsolutna bioraspolozivost izmedu 64 i 80 %. Volumen
raspodijele iznosi oko 21 I/kg. /n vitro ispitivanja pokazala su da je oko 97,5 % cirkulirajuceg amlodipina
vezano na plazmatske bjelancevine.

Uzimanje hrane ne utic¢e na bioraspolozivost amlodipina.

Biotransformacija/lzlucivanje
Poluvrijeme eliminacije iz plazme iznosi oko 35 - 50 sati i u skladu je s doziranjem jedanput na dan.
Amlodipin se opsezno metabolizira u jetri na inaktivhe metabolite. U mokraci se izlu¢i 10% pocetne
supstance a 60% metabolita.

Primjena kod narusene fetrene funkcije

Dostupni se veoma ograniceni klini¢ki podaci o primjeni amlodipina kod bolesnika s nharusenom
jetrenom funkcijom. Bolesnici s jetrenom insuficijencijom imaju smanjeni klirens amlodipina, 5to
uzrokuje produljeno poluvrijeme i povec¢anje AUC za oko 40 - 60 %.
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Primjena kod starijih osoba

Vrijeme potrebno za postizanje vrdne plazmatske koncentracije amlodipina je sli¢ho kod starijih i
mladih osoba. Klirens amlodipina ima tendenciju smanjivanja s posljedi¢nim povec¢anjem AUC i
poluvremena eliminacije kod starijih bolesnika. Povecanje AUC i poluvremena eliminacije kod
bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca ispitivano je kao nesto $to se oekuje u toj starosnoj grupi
bolesnika.

Primjena kod djece

Istrazivanje populacijske farmakokinetike provedeno je na 74 djece s hipertenzijom, u dobi od 1 do 17
godina (34 bolesnika bila su izmedu 6 i 12 godina, a 28 bolesnika izmedu 13 i 17 godina). Amlodipin
su primali u dozi od 1,25 do 20 mg jednom ili dva puta dnevno. Kod djece u dobi od 6 do 12 godina te
kod adolescenata od 13 do 17 godina, uobicajeni oralni klirens (CL/F) bio je 22,5 odnosno 27,4 |/sat
kod muske djece i 16,4 odnosno 21,3 I/sat kod Zenske djece. Zabiljezene su velike razlike u
izlozenosti izmedu pojedine djece. Podaci koji su prijavljeni za djecu mladu od 6 godina su ograniceni.

5.3. Neklinicki podaci o sigumosti primjene

Reproduktivna toksikologifa

Studije utjecaja na reprodukciju kod Stakora i miSeva pokazale su odgodeno vrijeme porodaja, dulje
trajanje porodaja i smanjeno prezivljavanje mladuncadi kod doziranja oko 50 puta ve¢eg od najvece
preporucene doze za ljude, na temelju mg/kg.

Smanjenje plodnosti

Kod Stakora lijeCenih amlodipinom (muzjaci tijekom 64 dana i zenke tijekom 14 dana prije parenja) nije
bilo u€inka na plodnost kod primjene doza do 10 mg/kg/dan (8* puta ve¢e doze od maksimalno
preporucene doze za ljude od 10 mg na temelju mg/m2.

U drugom ispitivanju na Stakorima u kojem su muzjaci Stakora dobivali amlodipinbesilat kroz 30 dana u
dozi usporedivoj s dozom za ljude na temelju mg/kg, zabiljezeno je smanjenje folikul-stimulirajuceg
hormona i testosterona u plazmi te smanjenje gustoce sperme i broja zrelih spermatida te Sertolijevih
stanica.

Karcinogeneza, mutageneza

Stakori i miSevi tretirani amlodipinom u hrani tijekom 2 godine, u koncentracijama izraéunatim kako bi
osigurale dnevnu razinu doziranja od 0,5, 1,25, i 2,5 mg/kg/dan nisu pokazivali prisutnost
karcinogenosti. Najveéa doza (za mideve sli¢na, a za Stakore dvostruka* maksimalna preporu¢ena
doza od 10 mg na temelju mg/m?2) bila je blizu maksimalne podnosljive doze za miSeve ali ne i za
Stakore.

Studije mutagenosti nisu pokazale ucinke lijeka na razini djelovanja gena ili kromosoma.

*Temeljeno na bolesnikovoj tjelesnoj masi od 50 kg.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci
mikrokristalna celuloza
prezelatinizirani skrob
natrijum-skrobglikolat
bezvodni koloidni silicij-dioksid
magnezijum-stearat

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe
Cetiri (4) godine.

6.4. Posebna upozorenja koja se odnose ha ¢uvanje lijeka
Lijek Cuvajte pri temperaturi do 30°C u originalnom pakovanju zasticeno od vlage i svjetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Blister (OPA/AI/PVC//AI): 30 tableta 5 mg (3 blistera po 10 tableta)
Blister (OPA/AI/PVC//AI): 30 tableta 10 mg (3 blistera po 10 tableta)

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrijebljenih lijekova
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NeiskoriSteni lijek ne treba odlagati u kucni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji na€in odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin Cuva okolina.

6.7.Nacin i mjesto izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.PROIZVOPAC
KRKA, tovarna zdravil, d.d.
SmarjeSka cesta 6, Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STEVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o., Sarajevo, Dzemala Bijedi¢a 125 A
Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Tenox tablete 30 x 5 mg: 04-07.3-2-5835/19 od 20.01.2020
Tenox tablete 30 x 10 mg: 04-07.3-2-5836/19 od 20.01.2020

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA : 21.03.2024.
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