SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
Amesos 10 mg/5 mg tablety

Amesos 20 mg/10 mg tablety

Amesos 20 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Amesos 10 mg/5 mq tablety:

Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 10 mg (jako lisinoprilum dihydricum) a amlodipinum 5 mg (jako
amlodipini besilas).

Amesos 20 mg/10 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (jako lisinoprilum dihydricum) a amlodipinum 10 mg (jako
amlodipini besilas).

Amesos 20 mg/5 mq tablety:

Jedna tableta obsahuje lisinoprilum 20 mg (jako lisinoprilum dihydricum) a amlodipinum 5 mg (jako
amlodipini besilas).

Pomocna latka se znamym t¢inkem: sodik

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.
Amesos 10 mg/5 mq tablety:

Bila az téméf bila, kulata, plocha tableta se zkosenym okrajem, s pulici ryhou na jedné strané a
vyrazenym ,,A+L‘ na druhé strané. Primér ptiblizné¢ 8 mm.

Pilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykéni, nikoliv jeji rozdéleni na stejné
davky.

Amesos 20 mg/10 mq tablety:

Bila az témér bila, kulata, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,CF3“ na jedné stran¢, druha strana bez
vyrazeni. Primér pfiblizn¢ 11 mm.

Amesos 20 ma/5 mq tablety:

Bila az témér bila, kulata, bikonvexni tableta s vyrazenym ,,CF2* na jedné stran¢, druh4 strana bez
vyrazeni. Primér 11 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba esencialni hypertenze u dospélych.

Piipravek Amesos je indikovany jako substitu¢ni 1é¢ba u téch dospélych pacienti, kde je krevni tlak
piiméfené kontrolovan lisinoprilem a amlodipinem v davkach odpovidajicich obsahu lé¢ivych latek
Vv ptipravku.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Doporucend davka je jedna tableta denné. Maximalni denni dévka je jedna tableta denné.
Obecné nejsou ptipravky s fixni kombinaci vhodné pro inicialni 1écbu.

Piipravek Amesos je indikovany pouze u pacientl, u nichz byla optimalni udrzovaci davka lisinoprilu
a amlodipinu stanovena v piipadé pfipravku Amesos 10 mg/5 mg tablety na 10 mg lisinoprilu a 5 mg
amlodipinu, v piipad¢ piipravku Amesos 20 mg/10 mg tablety na 20 mg lisinoprilu a 10 mg
amlodipinu a v ptipadé piipravku Amesos 20 mg/5 mg tablety na 20 mg lisinoprilu a 5 mg
amlodipinu.

Pokud je tieba upravit davku, je mozné uvazovat o titraci davek jednotlivych slozek.

Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Ke stanoveni optimalni pocatecni a udrzovaci davky u pacienti s poskozenim ledvin je nutnd
individualni titrace jednotlivymi slozkami lisinoprilem a amlodipinem. V pribéhu 1é¢by ptipravkem
Amesos je tieba pravidelné sledovat rendlni funkce, hladiny drasliku a sodiku. V ptfipadé zhorSeni
renalnich funkci se uzivani pripravku Amesos musi pferusit a nahradit jednotlivymi slozkami
v pfiméfenych davkach. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Porucha funkce jater

Déavkovaci doporuceni nebylo u pacientli s mirnou a stfedné zavaznou poruchou funkce jater
stanoveno; proto musi byt vybér davky opatrny a musi zacinat na spodni hranici davkovaciho rozmezi
(viz body 4.4 a 5.2). Pro nalezeni optimalni pocate¢ni a udrzovaci davky u pacienti s poruchou funkce
jater musi byt tito pacienti individualné titrovani za pouZiti volné kombinace lisinoprilu a amlodipinu.

Farmakokinetika amlodipinu u zavazné poruchy funkce jater nebyla studovana. LéEbu amlodipinem u

svvr

Pediatricka populace (< 18 let)

Bezpecnost a u¢innost piipravku Amesos u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.

Starsi pacienti (> 65 let)
Star$i pacienty je tfeba 1écit s opatrnosti.

V klinickych studiich nebyla zadna zména ucinnosti nebo bezpecnosti amlodipinu nebo lisinoprilu
zavisla na veéku. Ke stanoveni optimalni udrzovaci davky u starSich pacientl je tieba pouzit
individudlni titraci volné kombinace lisinoprilu a amlodipinu.

Zpisob podani

2/23



Peroralni podani.

Vzhledem k tomu, ze potrava neovliviiuje absorpci ptipravku, lze piipravek Amesos uzivat bez ohledu
na jidlo, tj. pfed jidlem, béhem jidla nebo po jidle.

4.3 Kontraindikace
Vztahujici se k lisinoprilu:

- Hypersenzitivita na lisinopril nebo jakykoli jiny inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE).

- Anamnéza angioneurotického edému ve spojeni s predchozi terapii inhibitory ACE.
- Hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém.
- 2.a3. trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soubézné uzivani pripravku Amesos s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovdno u
pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45ab5.1).

- Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. Ptipravek Amesos nesmi byt nasazen diive nez 36
hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

Vztahujici se k amlodipinu:

- Hypersenzitivita na amlodipin nebo jakykoli jiné derivaty dihydropyridinu.

- Tézka hypotenze.

- Sok (véetné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce levokomorového odtoku (napft. aortalni stendza vysokého stupné).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Vztahujici se k pripravku Amesos:

Vsechny vyse uvedené kontraindikace vztahujici se k jednotlivym slozkdm se vztahuji také k fixni
kombinaci piipravku Amesos.

- Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vsechna upozornéni vztahujici se k jednotlivym slozkam uvedend detailné nize se vztahuji také
k fixni kombinaci ptipravku Amesos.

Vztahujici se k lisinoprilu

Symptomaticka hypotenze

Symptomatickd hypotenze byla u nekomplikovanych hypertoniki pozorovéna vzacné. U
hypertonickych pacientl uzivajicich lisinopril nastava hypotenze s vétsi pravdépodobnosti, pokud je
pacient v objemové depleci, napf. pii diuretické terapii, dietnim omezeni soli, dialyze, zvraceni nebo
prijmu nebo pii zavazné na reninu zavislé hypertenzi (viz body 4.5 a 4.8). Symptomaticka hypotenze
byla pozorovana u pacientli se srdecnim selhanim s ptfidruZenou renalni insuficienci nebo bez ni.
davek klickovych diuretik, hyponatremii nebo pfi poruse funkce ledvin. U pacientli se zvySenym
rizikem vzniku symptomatické hypotenze by meéla byt pocatecni terapie a zména davky peclive
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monitorovany. Stejny postup je doporu¢en u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim, u kterych by nadmérny pokles krevniho tlaku mohl mit za
nasledek infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Jestlize nastane hypotenze, pacient by mél byt ulozen do polohy naznak, a pokud je to nutné, méla by
byt aplikovana intravendzni infuze fyziologického roztoku. Pfechodnd hypotenzni reakce neni
kontraindikaci pro dalsi davky, které mohou byt obvykle podany bez obtizi, pokud jiz doSlo k
vzestupu krevniho tlaku po zvySeni objemu.

U nékterych pacientli se srde¢nim selhanim, ktefi maji normalni nebo nizky krevni tlak, mize po
podani lisinoprilu dojit k dalsimu poklesu systémového krevniho tlaku. Tento ucinek lze ocekavat a
neni obvykle divodem k pferuseni lécby. Pokud se hypotenze stane symptomatickou, mize byt
nezbytné redukovat davku nebo lisinopril vysadit.

Hypotenze pri akutnim infarktu myokardu

Lécba lisinoprilem nesmi byt zahajena u pacientti s akutnim infarktem myokardu, u kterych je riziko
dalsiho vazného zhorSeni hemodynamiky po 1é¢bé vazodilatancii. Jsou to pacienti se systolickym
krevnim tlakem 100 mm Hg nebo niz$im nebo v kardiogennim Soku. Béhem prvnich tii dnt po
infarktu myokardu by méla byt davka sniZena, pokud je systolicky krevni tlak 120 mm Hg nebo niZzsi.
Udrzovaci davka lisinoprilu by méla byt snizena na 5 mg nebo pfechodné az na 2,5 mg, pokud je
systolicky krevni tlak 100 mm Hg nebo nizsi. Pokud hypotenze pretrvava (systolicky krevni tlak nizsi
nez 90 mm Hg déle nez 1 hodinu), pak by mél byt lisinopril vysazen.

Aortdini a mitrdlni stendzal hypertrofickd kardiomyopatie

Stejné jako u vSech ACE inhibitorti vyzaduje i podavani lisinoprilu pacientim s mitralni sten6zou a
obstrukci vytokové casti levé komory, jako je aortdlni sten6za nebo hypertroficka kardiomyopatie,
opatrnost.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min) musi byt poc¢ate¢ni davka
lisinoprilu prizpisobena clearance kreatininu pacienta a jeho odpovédi na 1é¢bu. K bézné lékaiské
praxi u téchto pacientl patfi rutinni monitorovani hladin drasliku a kreatininu.

U pacientil se srdecnim selhanim miZe vést hypotenze nasledujici po zahéjeni 1é¢by ACE inhibitory k
dal§imu zhorSeni rendlnich funkci. V této situaci bylo hlaseno akutni rendlni selhéni, obvykle
reverzibilni.

U nekterych pacientil s oboustrannou sten6zou rendlnich tepen nebo stendzou arterie solitarni ledviny,
ktefi byli 1é¢eni inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, byl pozorovan vzestup moc¢oviny V
krvi a sérového kreatininu, obvykle reverzibilni po pferuSeni terapie. To je zvlasté pravdépodobné u
pacientil s rendlni insuficienci. Pokud je ptitomna i renovaskularni hypertenze, existuje zvysené riziko
zavazné hypotenze a rendlni insuficience. U téchto pacientl musi byt 1é€ba zapocata nizkymi davkami
a peclivou titraci davkovani pod daslednym lékarskym dohledem. Jelikoz 1écba diuretiky mtze byt
napomahajicim faktorem zminénych komplikaci, 1écba diuretiky musi byt pferusena a renalni funkce
musi byt béhem prvnich tydnt 1é¢by lisinoprilem monitorovany.

U nékterych hypertenznich pacientti bez piedchoziho zjevného renovaskularniho onemocnéni doslo k
vzestupu mocoviny V Krvi a sérového kreatininu, obvykle mirnému a pfechodnému, zvlasté pokud byl
lisinopril podan soucasné s diuretiky. Toto je pravdépodobnéjsi u pacientt s jiz existujicim renalnim
poskozenim. Muze byt tfeba zredukovat davku a/nebo vysadit diuretikum a/nebo lisinopril.

V piipadé¢ akutniho infarktu myokardu nesmi byt zapocata 1écba lisinoprilem u pacienti s prokdzanou
renalni dysfunkci definovanou hodnotami sérového kreatininu ptekracujicimi 177 umol/l a/nebo
proteinurii prevySujici 500 mg/24 hod. Pokud se renalni dysfunkce rozvine béhem 1&¢by lisinoprilem
(sérova koncentrace kreatininu prevysuje 265 pmol/l nebo dojde ke zdvojnasobeni hodnoty namérené
pted 1é¢bou), pak by se mélo zvazit vysazeni lisinoprilu.

Hypersenzitivita, angioedém
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Angioedém obliceje, konCetin, rtdl, jazyka, glotis a/nebo laryngu byl vzacné hlaSen u pacienti
1é¢enych inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, véetné lisinoprilu.

Tyto obtize se mohou objevit kdykoli béhem 1é¢by. V takovém piipadé by méla byt 1écba lisinoprilem
okamzité prerusena a meéla by byt zajiSténa piiméfend lécba a monitorovani pacienta, aby pied
propusténim pacienta byla jistota Uplného odeznéni ptiznakd. Dokonce i v téch pfipadech, kdy byl
mirny otok omezen pouze na jazyk bez potizi s dychanim, je nutné pacienta podrobit prolongovanému
sledovani, jelikoz 1é¢ba antihistaminiky a kortikoidy nemusi byt vzdy ucinna.

Velmi vzacné bylo hlaSeno timrti v souvislosti s angioedémem spojenym s edémem laryngu nebo
jazyka. V pfipadé, kdy dojde k postizeni jazyka, glotis nebo hrtanu, je pravdépodobna blokada
dychacich cest, zvlasté u pacientl s operaci dychacich cest v anamnéze. V takovém piipadé je tieba
urychlené poskytnout pfisluSnou lécbu. Ta mlze zahrnovat poddni adrenalinu a/nebo udrzovani
prichodnosti dychacich cest. Pacient musi byt pod peclivym lékafskym dohledem az do tplného
vymizeni ptiznaka.

Bylo zjisténo, ze podavani inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu pacientim ¢erné rasy vede,
ve srovnani s ptislusniky jinych ras, ke zvysené incidenci rozvoje angioedému.

Pacienti s anamnézou angioedému bez vztahu k terapii ACE inhibitory mohou mit zvySené riziko
angioedému pfi uzivani ACE inhibitoru (viz bod 4.3).

Soubézné uzivani ACE inhibitora a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému. Lécbu sakubitrilem / valsartanem nelze zah4jit dfive nez 36 hodin po posledni
davce lisinoprilu. Lécbu lisinoprilem nelze zahajit diive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu /
valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné uzivani ACE inhibitorti s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a vildagliptinem mtize vést ke zvySenému riziku angioedému (napft. otok dychacich cest
nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani) (viz bod 4.5). U pacienti, kteii jiz
uzivaji ACE inhibitor, je tfeba opatrnosti pfi pocatecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorti a
vildagliptinu.

Anafylaktoidni reakce u hemodialyzovanych pacienti

U pacientli dialyzovanych za pouZziti membran s vysokym pritokem (napf. AN 69) a soucasné
lécenych ACE inhibitory byly hlaSeny anafylaktoidni reakce. U téchto pacientd by mélo byt zvaZeno
pouziti jiného typu dialyza¢ni membrany nebo jiné skupiny antihypertenznich latek.

Anafyvlaktoidni reakce v pritbéhu LDL (low-density lipoproteins) aferézy

Vzacné se u pacientl uzivajicich ACE inhibitory v pribéhu LDL (low-density lipoproteins) aferézy
s dextran-sulfatem objevily Zivot ohrozujici anafylaktoidni reakce. Témto reakcim lze predejit
docasnym vysazenim 1écby ACE inhibitory pted kazdou aferézou.

Desenzibilizace

U pacientil uzivajicich ACE inhibitory béhem desenzibilizace (napf. jedem blanoktidlych) se vyskytly
zivot ohrozujici anafylaktické reakce. Témto reakcim bylo mozno se vyhnout prechodnym vysazenim
terapie ACE inhibitorem, ale tyto reakce se znovu objevily po znovuzavedeni 1écby.

Jaterni selhani

Velmi vzacné byly ACE inhibitory spojovany se syndromem, ktery za¢ina cholestatickou zloutenkou
nebo hepatitidou a postupuje az k fulminantni nekréze a (n€kdy) smrti. Mechanismus tohoto
syndromu neni objasnén. Pacienti uzivajici lisinopril, u nichz vznikne Zloutenka nebo vyraznéjsi
zvySeni jaternich enzymu, musi lisinopril vysadit a zustat pod 1ékafskym dohledem.

Neutropenie/agranulocytdza

U pacienti uzivajicich ACE inhibitory byla velmi vzacné zaznamenana neutropenie/agranulocytoza,
trombocytopenie a anemie. Neutropenie se objevuje vzacné u pacientl s normalni renalni funkci a bez
jinych komplikujicich faktort. Neutropenie a agranulocyt6za jsou reverzibilni po vysazeni ACE
inhibitoru.
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Lisinopril se musi podavat s velkou opatrnosti pacientiim s kolagendzou, imunosupresivni terapii, pii
uzivani alopurinolu nebo prokainamidu, nebo pii kombinaci téchto komplikujicich faktorli, zejména
pokud je pfitomno preexistujici zhorSeni rendlnich funkci. U nékterych ztéchto pacientd doslo
Kk rozvoji zavaznych infekcei, které v nékolika malo ptipadech nereagovaly na intenzivni antibiotickou
1é¢bu. Pokud se ptipravek Amesos podava témto pacientiim, doporucuje se pravidelné sledovani poctu
bilych krvinek a pacienti musi byt pouceni, Ze maji hlasit jakykoli pfiznak infekce.

Dudalni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatord receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZzeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin I nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacientl s
diabetickou nefropatii.

Rasa

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu zptsobuji angioedém u ¢ernosské populace Castéji nez
u ostatnich pacienti.

Stejné jako dal$i ACE inhibitory, mtze byt lisinopril u pacientd ¢ernosské populace méné ucinny pii
snizovani krevniho tlaku nez u ostatnich pacientl, pravdépodobné v dasledku vyssi prevalence
snizenych hladin reninu u hypertenzni ¢ernosské populace.

Kasel

Pti podavani ACE inhibitort byl zaznamenan kasel. Je pro néj charakteristické, ze je neproduktivni,
pfetrvavajici a vymizi po vysazeni lécby. KaSel vznikajici pfi podavani ACE inhibitoril ma byt
soucasti diferencialni diagnozy kasle.

Operace/ anestezie

U pacientli podstupujicich rozsahlou operaci ¢i béhem anestezie latkami zpisobujicimi hypotenzi,
muze lisinopril sekundarné ke kompenzaénimu uvoliiovani reninu blokovat vytvaieni angiotenzinu II.
Pokud dojde k hypotenzi a ptedpoklada se, Ze je vyvolana timto mechanismem, muiize byt upravena
zvySenim objemu.

Hyperkalemie

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalemii, protoze brani uvoliiovani aldosteronu. U pacient s
normalni funkei ledvin neni u¢inek obvykle vyznamny. U pacienti s poruchou funkce ledvin, diabetes
mellitus a/nebo u pacientli uzivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium (véetné nahrazek soli),
kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo amilorid) nebo u pacientl uzivajicich
jakéhokoli jiné 1é¢ivé latky zvySujici draslik v séru (napi. heparin, trimethoprim nebo kombinovany
ptipravek kotrimoxazol, oznaovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol) a zejména antagonisty
aldosteronu nebo blokatory receptorti pro angiotenzin se ale hyperkalemie mize objevit. U pacientt
lécenych ACE inhibitory je tfeba pouzivat kalium Setfici diuretika a blokatory receptorti pro
angiotenzin s opatrnosti. Pokud je nutné soucasné uzivani vyse uvedenych latek, je tieba sledovat
sérové hladiny drasliku a funkci ledvin (viz bod 4.5).

Pacienti s diabetem

Béhem prvniho mésice lécby ACE inhibitory je u pacientli s diabetem lécenych peroralnimi
antidiabetiky nebo insulinem nutné pravidelné monitorovani glykemie (viz bod 4.5).

Lithium
Kombinace lithia a lisinoprilu neni obecné doporuc¢ovana (viz bod 4.5).

Tehotenstvi
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Podavani ACE inhibitor by nemélo byt zahajeno béhem téhotenstvi. S vyjimkou pacientek, pro které
je dlouhodoba 1é¢ba ACE inhibitory nezbytna, by vSechny ostatni pacientky mély byt v pripadé
planovaného téhotenstvi pfevedeny na jinou antihypertenzni lé¢bu s ovéfenym bezpecnostnim
profilem pro pouziti v t€hotenstvi. Pokud doslo k ot€hotnéni, je tfeba ihned ukoncit podavani ACE

.....

Vztahujici se kK amlodipinu

Bezpecnost a t¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienti se srde¢nim selhdnim musi byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované
studii u pacientll se zdvaznym srdecnim selhanim (NYHA III a IV) byla u pacienti léCenych
amlodipinem hlasena vyssi incidence plicniho edému nez u pacientti uzivajicich placebo (viz bod 5.1).
Blokatory kalciovych kanalii, vcetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim se
srde¢nim selhanim, z diivodu zvySeného rizika dalsich kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Porucha funkce jater

Hodnoty plasmatického polocasu amlodipinu a AUC jsou u pacientii s poruchou funkce jater vyssi;
davkovaci schéma u téchto pacientll nebylo stanoveno. V téchto piipadech je tfeba zaclit 1écbu
amlodipinem s nejnizsi doporuc¢enou davkou, a je tfeba opatrnosti pii zahajeni 1é¢by 1 v ptipadé
zvySovani davky. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater mtize byt nutné davku titrovat pomalu a
pacienty pecliveé sledovat.

Starsi pacienti
U téchto pacientl je tfeba opatrnosti pfi zvySovani davek (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U téchto pacientd lze pouzit amlodipin v normalnim davkovani. Zmény plasmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Vztahujici se k pfipravku Amesos

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablet€, to znamena, zZe je
V podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce ve vztahu K lisinoprilu

Antihypertenzni latky

Pii kombinaci lisinoprilu s dalsimi antihypertenzivy (napf. glyceroltrinitrat nebo jiné nitraty ¢i jina
vazodilatancia) miZze dojit k dal$imu sniZeni krevniho tlaku.

Data z klinickych studii ukdzala, ze dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatori receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich Gcinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v¢etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Lécive pripravky zvysujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitorh a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyseného
rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).

Soubézné uzivani ACE inhibitord s mTOR inhibitory (Mammalian Target of Rapamycin) (napf.
temsirolimus, sirolimus, everolimus) nebo inhibitory neutrdlni endopeptidazy (NEP) (napf.
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racekadotril) nebo aktivatory tkanového plasminogenu nebo s vildagliptinem muiize vést ke zvySenému
riziku angioedému (viz bod 4.4).

Diuretika

Pokud je k terapii pacienta uzivajiciho lisinopril pfiddno diuretikum, antihypertenzni ucinek je
obvykle aditivni.

U pacientti, ktefi jsou jiz na diuretické 1écbe, a zvlasté u téch, u kterych byla diuretickd terapie
zavedena nedavno, miZe pfilezitostné po zavedeni 1écby lisinoprilem dojit k nadmérnému poklesu
krevniho tlaku. Mozny vyskyt symptomatické hypotenze po lisinoprilu lze minimalizovat pferuSenim
terapie diuretiky pied zahajenim terapie lisinoprilem (viz body 4.4 a 4.2).

Dopliiky drasliku, draslik Setrici diuretika a nahrazky soli obsahujici draslik a jiné lécivé pripravky,
které mohou zvySovat hladiny drasliku v séru

Hladina drasliku v séru obvykle zlistdvd v normadlu, ale u nékterych pacienti se mtze pii lécbé
lisinoprilem objevit hyperkalemie. Kalium Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici kalium mohou vést, zvlaste
u pacienti s poruchou funkce ledvin, k vyznamnému zvySeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani
lisinoprilu spole¢né s dalSimi latkami, které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a
kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol), je zapotiebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je
znamo, ze se chova jako kalium Setfici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace lisinoprilu s
vyse zminénymi 1é¢ivymi piipravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tieba je
podavat s opatrnosti a s ¢astymi kontrolami hladin drasliku v séru (viz bod 4.4).

Cyklosporin: Pti soubézném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se mtize objevit hyperkalemie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin: Pfi soubézném uzivani ACE inhibitord a heparinu se muZe objevit hyperkalemie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Pokud je lisinopril podavan s diuretikem vyvolavajicim ztratu drasliku, hypokalemie navozena
diuretikem se mtize zlepsit.

Lithium

Pfi soubézném uzivani lithia s ACE inhibitory bylo zaznamenéano reverzibilni zvySeni koncentraci
sérového lithia a toxicita. Soubézné uzivani thiazidovych diuretik mize zvysit riziko lithiové toxicity
a povzbudit jiz zvySenou toxicitu lithia ACE inhibitory. Uziti lisinoprilu s lithiem se nedoporucuje,
ale pokud je jejich spolec¢né uziti nutné, mély by se peclive sledovat hladiny sérového lithia (viz bod
4.4).

Nesteroidni protizanétlivé lécivé pripravky (NSAID) véetné kyseliny acetylsalicylove > 3g/den

Pii souCasném podavani ACE inhibitorG s nesteroidnimi protizanétlivymi 1é¢ivymi latkami (tj.
kyselina acetylsalicylova v protizdnétlivém davkovacim rezimu, COX-2 inhibitory a neselektivni
NSAID) mutze dojit k oslabeni antihypertenzniho ucinku. Soucasné podavani ACE inhibitort a
NSAID muze vést ke zvySeni rizika zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného akutniho selhani ledvin,
ke zvyseni drasliku v séru, zvlast¢ u pacientl s jiz Spatnou funkci ledvin. Tyto ucinky jsou obvykle
reverzibilni. Kombinaci je tfeba podavat s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientl. Pacienty je tfeba
dostate¢n¢ hydratovat a je tieba vzit v itvahu monitorovani funkce ledvin na zacatku soucasné 1écby a
poté v pravidelnych intervalech.

Zlato

U pacienti lécenych inhibitory ACE byly po podani injekénich pfipravkd zlata (napf. natrium-
aurothiomalat) Castéji hlaSeny pfipady nitritoidnich reakei (symptomy v disledku vazodilatace jako
navaly, nauzea, zavraté a hypotenze, které mohou byt velmi zavazné).

Tricyklicka antidepresiva / antipsychotika / anestetika

Soubézné uzivani urcitych anestetik, tricyklickych antidepresiv a antipsychotik spolu s ACE
inhibitory mize zpisobit dalsi sniZzeni krevniho tlaku (viz bod 4.4).
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Sympatomimetika
Sympatomimetika mohou snizit antihypertenzni u¢inek ACE inhibitort.
Antidiabetika

Epidemiologické studie naznacuji, ze soubézné uzivani ACE inhibitord a antidiabetik (insulin,
peroralni antidiabetika) mohou vyvolat snizeni zvySené krevni glukosy s rizikem hypoglykemie.
Ukazalo se, Ze k tomuto jevu doSlo spiSe béhem prvnich tydnti kombinované 1é¢by a u pacientl s
renalni insuficienci.

Kyselina acetylsalicylova, trombolytika, betablokatory, nitrdty

Lisinopril 1ze uzivat spolu s kyselinou acetylsalicylovou (v kardiologickych davkach), trombolytiky,
betablokatory a/nebo nitraty.

Interakce ve vztahu k amlodipinu

Uéinky jinych lécivich piipravkii na amlodipin
CYP3A4 inhibitory

Soucasné podéavani amlodipinu se silnymi nebo stiedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mize vyznamné zvysit expozici amlodipinu a tim zvysit riziko vzniku hypotenze. Klinické
dasledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyrazn€jsi u starSich pacientd. Je
doporucené klinické monitorovani a mtize byt potfeba upravit davku

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

CYP3A4 induktory

Pfi soubézné 1écb€ se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plasmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1é€by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, Hypericum perforatum), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit ipravu davky.
Soucasné podavani amlodipinu s grepfruitem ¢i grepfruitovou §tavou se nedoporucuje, protoze u
neékterych pacientl muze vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu ptsobici vétsi pokles
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu mozného rizika
hyperkalemie je nutné se u pacientli nachylnych ke vzniku maligni hypertemie a béhem lécby maligni
hypertemie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kanalu jako je amlodipin.

Ucinek amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Utinek amlodipinu na sniZeni krevniho tlaku je vétdi pii podani jinych 1éivych piipravkd s
antihypertenznim G¢inkem.
Takrolimus

Pii soucasném podavani takrolimu s amlodipinem je riziko zvySeni hladiny takrolimu v Kkrvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni plné znam. Aby se piedeslo toxicité takrolimu, je
tieba u pacientti 1é¢enych amlodipinem monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v ptipadé potieby
davku takrolimu ptizptsobit.

Inhibitory mTOR (Mammalian Target of Rapamycin)
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Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pti soub€Zzném uzivani inhibitortt mTOR mutzZe amlodipin zvySit expozici
inhibitorim mTOR.

Cyklosporin

U cyklosporinu a amlodipinu nebyly provedeny zadné studie interakci u zdravych dobrovolnikid nebo
jinych populaci s vyjimkou pacientd po transplantaci ledviny, kde byla pozorovéna proménliva
zvySeni koncentrace (rozmezi 0 %-40 %) cyklosporinu. U pacientd po transplantaci ledviny je tfeba
vzit v tvahu monitorovani hladin cyklosporinu a miize byt tieba davku cyklosporinu snizit.
Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % zvySeni
expozice simvastatinu ve srovnani s podanim samotného simvastatinu. Davka simvastatinu u pacientt
uzivajicich amlodipin je omezena na 20 mg denné.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Pouziti ptfipravku Amesos neni doporu¢eno béhem prvniho trimestru tc¢hotenstvi a je
kontraindikovano béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi.

Nejsou dispozici tudaje z dostate¢né kontrolovanych klinickych studii s uzitim lisinoprilu a
amlodipinu u téhotnych Zen. Nicméné uZiti obou léCivych latek b&hem téhotenstvi, bud’ neni
doporuceno, nebo je kontraindikovano (podrobnosti tykajici se jednotlivych slozek viz nize).

Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, 1écba pfipravkem Amesos musi byt neprodlené ukoncena a
pokud je to tieba, ma byt zapocata alternativni lécba (viz bod 4.4).

Lécba piipravkem Amesos nema byt iniciovana béhem téhotenstvi. Pokud neni pokracovani v 1é¢bé
ptipravkem Amesos povazovano za nezbytné, maji byt pacientky planujici t€hotenstvi prevedeny na
alternativni antihypertenzivni 1éCbu se stanovenym bezpecnostnim profilem pro uziti v t€hotenstvi.

Vztahujici se k lisinoprilu

Podavéani ACE inhibitori béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi neni doporuceno (viz bod 4.4).

Podéavani ACE inhibitord v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovéno (viz bod 4.3,
4.4).

Epidemiologické ditkazy ohledné rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE v prvnim trimestru
téhotenstvi nejsou jednoznacné. Malé zvyseni rizika vSak nelze vyloucit. Pokud se pokracovani
v 1é¢bé inhibitorem ACE nepovazuje za nezbytné, maji byt pacientky planujici t¢hotenstvi pfevedeny
na nahradni antihypertenzivni lécbu s prokazanym bezpecnostnim profilem v t¢hotenstvi. Pfi zjisténi
téhotenstvi musi byt 1écba inhibitory ACE neprodlené pferusena a v piipad¢€ potieby se ma zacit 1écba
nahradni.

Je znamo, Ze expozice ACE inhibitorim ve druhém a tfetim trimestru ma u cloveéka fetotoxické
ucinky (sniZzeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpomaleni osifikace lebky) a zplsobuje neonatalni
toxicitu (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz také bod 5.3). Dojde-li od druhého trimestru
t€hotenstvi k expozici inhibitoru ACE, doporucuje se provést ultrazvukové vyseteni funkce ledvin a
lebky.

Déti matek, které v te€hotenstvi uzivaly ACE inhibitory, musi byt peclivé sledovany na vyskyt
hypotenze (viz také body 4.3 a 4.4).

Vztahujici se k amlodipinu

Bezpecnost amlodipinu v téhotenstvi u ¢loveéka nebyla stanovena.
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Ve studiich se zviraty byla pfi podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

N 24

alternativa a pokud onemocnéni samo o sobé& vede k vétsimu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Nejsou dostupné informace tykajici se podavani lisinoprilu béhem kojeni. Amlodipin je vylu¢ovan do
matetského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence, ma odhad interkvartilniho rozpéti 3—7
% (max. 15 %) matefské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni zndmy.

Uziti piipravku Amesos neni doporuceno a je vhodnéjsi uzit alternativni metody 1é¢by, které maji 1épe
stanoveny bezpec¢nostni profil v dobé kojeni, zvlasté pokud se jedna 0 novorozence nebo predcasné
narozené dité.

Fertilita

Nejsou k dispozici tidaje z dostateéné kontrolovanych klinickych studii tykajici se uc¢inku lisinoprilu a
amlodipinu na fertilitu.

Vztahujici se k amlodipinu

U nékterych pacienti lécenych blokatory kalciovych kanali byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavicce spermie. Klinické tidaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii s potkany byly pozorovany nezadouci u¢inky na fertilitu samct (viz bod
5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vztahujici se k lisinoprilu

Pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroji je tieba vzit v ivahu ptilezitostny vyskyt zavrati nebo unavy.

Vztahujici se k amlodipinu

Amlodipin mize mirné az stfedné ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud pacienti
uzivajici amlodipin maji zavrat’, bolest hlavy, unavu nebo nevolnost, mize byt schopnost reakce
snizena. Je nutna opatrnost, zvlasté na zacatku 1écby.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze pripravek Amesos mtze ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje
(zvlasté na zacatku 1écby).

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem kontrolované klinické studie (n=195) nebyl vyskyt nezadoucich t€inkli u pacientd uzivajicich
soucasné ob¢ 1é¢ivé latky vySsi nez u pacientti na monoterapii. Nezadouci Gi€inky se neliSily od G¢inkt
hlasenych dfive u amlodipinu a/nebo lisinoprilu. Nezadouci uc€inky byly obvykle mirné, pfechodné a
jen vzacné vyzadovaly ukonceni 1écby piipravkem Amesos. NejcastéjSimi nezadoucimi uc€inky u této
kombinace byly bolesti hlavy (8 %), kasel (5 %) a zavraté (3 %).

Cetnost je definovana nasledovné: Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén& Casté (>
1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), s nezndmou Cetnosti
(z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé uvedené skupiné jsou nezadouci Gcinky zaznamenany
sestupné dle klesajici zavaznosti.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany v prabéhu 1écby bud’ lisinoprilem nebo amlodipinem
samostatné podanym:
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Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinky
u lisinoprilu

Nezadouci ucinky
u amlodipinu

Poruchy krve a lymfatického
systému

vzacné

pokles hemoglobinu,
pokles hematokritu,

velmi vzacné

utlum kostni dfené,
agranulocytoza (viz bod
4.4),

leukopenie,
neutropenie,
trombocytopenie,
hemolyticka anemie,
anemie,

lymfadenopatie

trombocytopenie
leukocytopenie

Poruchy imunitniho systému

velmi vzacné

autoimunitni onemocnéni

alergickeé reakce

neni znamo | anafylaktickéd/anafylakto-
idni reakce
Endokrinni poruchy vzéacné syndrom nepiimétené

sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a
VYZivy

velmi vzacné

hypoglykemie

hyperglykemie

Psychiatrické poruchy

méné Casté

zmény nalady,

nespavost,

porucha spanku, zmény nalady (vcetné
halucinace uzkosti),
deprese
vzacné dusevni zmatenost zmatenost
neni znamo | depresivni symptomy
Poruchy nervového systému | cCasté zavrat), somnolence,
bolest hlavy z4vrat’,
bolest hlavy (zvlasté na
zacCatku 1écby)
méné Casté | vertigo, synkopa,
parestézie, tfes,
dysgeuzie dysgeuzie,
hypestézie,
parestézie

vzacné

poruchy Cichu

velmi vzacné

hypertonie, periferni
neuropatie

neni znamo | synkopa extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté poruchy zraku (vcetné
diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu mén¢ Casté tinnitus
Srdec¢ni poruchy Casté palpitace

méné c¢asté

infarkt myokardu zfejme
sekundarné pii nadmérné
hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientt (viz bod
4.4),

tachykardie,

palpitace

arytmie (véetné
bradykardie,
ventrikularni tachykardie
a fibrilace sini)
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Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinky
u lisinoprilu

Nezadouci ucinky
u amlodipinu

velmi vzacné

infarkt myokardu

Cévni poruchy Casté ortostatické u¢inky (véetné | zCervenani
hypotenze
méng¢ Casté cerebrovaskularni piihoda | hypotenze
ziejme sekundéarné pfi
nadmérné hypotenzi u
vysoce rizikovych pacientli
(viz bod 4.4),
Raynauditv fenomén
velmi vzacné vaskulitida
Respiracni, hrudni a Casté kasel dusnost
mediastinalni poruchy
méné Casté ryma kasel,
ryma
méné dasté bronchospazmus,
alergicka
alveolitida/eozinofilni
pneumonie,
sinusitida
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, zvraceni bolest bticha,
nauzea,
dyspepsie,

zména funkce stiev
(priijem a zacpa)

méné Casté

bolest bficha,
nauzea,
porucha traveni

zvraceni,
sucho v ustech

vzacné

sucho v ustech

velmi vzacné

pankreatitida,
stitevni angioedém

pankreatitida, gastritida,
hyperplazie gingivy

Poruchy jater a Zlucovych cest

velmi vzacné

hepatitida- hepatocelularni
nebo cholestaticka,

Zloutenka a jaterni selhani
(viz bod 4.4)

hepatitida,
Zloutenka,
zvySeni hladin jaternich
enzymu**

Poruchy kiiZe a podkozZni
tkané

méné Casté | vyrazka, alopecie,
pruritus vyrazka,
enantém,
purpura,
zmény barvy kiize,
hyperhidroza,
pruritus,
koptivka
vzacné psoridza,
kopftivka,
alopecie,

hypersenzitivita/angioneuro-
ticky edém: angioneuroticky
edém obliceje, koncetin, rtd,
jazyka, glotis a/nebo laryngu
(viz bod 4.4)
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Tridy organovych systému

Cetnost

Nezadouci ucinky
u lisinoprilu

Nezadouci ucinky
u amlodipinu

velmi vzacné

toxicka epidermalni
nekrolyza,
Stevens-Johnsonuv
syndrom,

erythema multiforme,
pemfigus,

pocent,

kozni pseudolymfom *

erythema multiforme,
angioneuroticky edém,
exfoliativni dermatitida,
Stevens-Johnsontv
syndrom,

Quinckeho edém,
fotosenzitivita

neni znamo

toxicka epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

otok kotniku,
svalové kiece

méné Casté

artralgie,
myalgie,
bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

renalni dysfunkce

méné Casté

poruchy moceni,
nykturie,
Castéj$i moceni

vzacné

akutni renalni selhani,
urémie

velmi vzacné

oligurie/anurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

méné Casté

impotence

impotence,
gynekomastie

vzéacné gynekomastie
Celkové poruchy a reakce velmi casté edém
v misté aplikace Sasté nava,
astenie
méné Casté Uunava, bolest na hrudi,
astenie bolest,
malatnost
Vysetieni mén¢ Casté zvySena hladina mocoviny | zvySeni télesné
v krvi, hmotnosti,

zvySena hladina sérového
kreatininu,

hyperkalemie,

zvyseni hladin jaternich
enzymi

snizeni télesné hmotnosti

vzacné

zvyseni bilirubinu v séru,
hyponatremie

* Byl hlasen komplex pftiznakd, mezi kterymi se mohou vyskytnout nékteré nebo vsSechny z
nasledujicich: horecka, vaskulitida, myalgie, artralgie/artritida, pozitivni antinuklearni protilatky
(ANA), zvysena sedimentace erytrocytt (ESR), eosinofilie a leukocytdéza. Muze dojit k vyskytu
vyrazky, fotosenzitivity a jinych koznich projevi.

** V¢tSinou odpovidajici cholestaze

Bezpecnostni tdaje z klinickych studii naznacuji, Ze lisinopril je u hypertenznich détskych pacientt
obecné¢ dobfe tolerovany a Ze bezpecCnostni profil v této veékové skupiné je srovnatelny
S bezpecnostnim profilem dospélych.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Nejsou Kk dispozici udaje tykajici se ptedavkovani ptipravkem Amesos.

Vztahujici se k preddvkovani lisinoprilem
Jsou k dispozici omezené idaje o piedavkovani lisinoprilem u lidi.

Symptomy spojené s pieddvkovanim ACE inhibitory zahrnuji hypotenzi, cirkulacni Sok,
elektrolytickou nerovnovahu, renalni selhani, hyperventilaci, tachykardii, palpitace, bradykardii,
zavrat€, uzkost a kasel.

Doporucena 1écba pti predavkovani je intravenozni infuze fyziologického roztoku. V piipade vyskytu
hypotenze by mél byt pacient uveden do protiSokové polohy. V ptipad€ dostupnosti je mozné zvazit i
1é¢bu infuzi angiotenzinem Il a/nebo intravendznimi katecholaminy. Pokud doslo k pfedavkovani v
nedavné dobé, mél by byt lisinopril odstranén z téla (napt. zvracenim, vyplachem zaludku, podanim
absorbentti a siranu sodného). Lisinopril mize byt odstranén z celkového ob&hu hemodialyzou (viz
bod 4.4). Lé¢ba kardiostimulatorem je indikovana v ptipadé bradykardie, ktera odolavé 1é¢bé. Zivotni
funkce, sérové elektrolyty a koncentrace kreatininu by mély byt pravidelné sledovany.

Vztahujici se k predavkovani amlodipinem
U cloveka jsou zkuSenosti se zamérnym predavkovanim omezené.
Symptomy

Dostupna data ukazuji, ze predavkovani mize zplsobit nadmérnou periferni vazodilataci a moznou
reflexni tachykardii. Byla téz hlasena vyrazna a pravdépodobné prolongovand systémova hypotenze
vedouci az k Soku a timrti.

Lécba
Klinicky vyznamnad hypotenze v disledku ptedavkovani amlodipinu vyzaduje aktivni podporu

kardiovaskuldrnich funkci, v¢etné Castého monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, elevace dolnich
koncetin a zvySenou pozornost cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vylou¢ené moci.

Pii obnove vaskularniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vasokonstrikéni latky, pokud
ovSsem jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlaceni ucinku blokatort kalciovych kanalu je
uzite¢né podat intravendzn¢ monohydrat kalcium-glukonatu.

V nekterych ptipadech je uzite¢né provést vyplach zaludku. Bylo prokazano, ze podani aktivniho uhli
zdravym dobrovolniklim béhem 2 hodin po poziti amlodipinu 10 mg snizuje absorpci amlodipinu.

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

Predavkovani pripravkem Amesos:
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Predavkovani mize vyustit v nadmérnou periferni vazodilataci s vyraznou hypotenzi, cirkula¢nim
Sokem, poruchami elektrolytové rovnovahy, renalnim selhanim, hyperventilaci, tachykardii,
palpitacemi, bradykardii, zavratémi, uzkosti a kaslem. Doporucuje se symptomaticka lé¢ba (umisténi
pacienta do polohy vleZe naznak, sledovani — a dle potieby — podpora srde¢ni a respiracni funkce,
krevniho tlaku a rovnovahy tekutin a elektrolyti a koncentraci kreatininu). V piipadé zavazné
hypotenze musi byt zajisténo zvednuti dolnich koncetin, a pokud intravendézni podani tekutin
nevyvola dostate¢nou odpovéd’, mozna bude tieba podplirna 1écba perifernimi vazopresivy, pokud
tento postup neni kontraindikovan. Pokud je dostupna, lze také uvazit 1é¢bu infuzi angiotenzinu II.
Intravenozni podani kalcium-glukonatu muze piispét k eliminaci blokady kalciovych kanalt.

Lisinopril 1ze ze systémové cirkulace odstranit hemodialyzou. B€hem dialyzy je tfeba se vyhnout uziti
vysoce propustnych polyakrylonitrilovych membran.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitory a blokatory kalciovych kanalu, lisinopril a amlodipin
ATC kod: C09BB03

Ptipravek Amesos obsahuje fixni davku kombinace 1é¢ivych latek lisinoprilu a amlodipinu.

Lisinopril
Mechanismus ucinku

Lisinopril je inhibitor peptidyl dipeptidazy. Inhibuje angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ktery
katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na vasokonstrikéni peptid angiotenzin Il. Angiotenzin II také
stimuluje sekreci aldosteronu klrou nadledvin. Inhibice ACE zptsobi pokles koncentrace
angiotenzinu II a tim pokles vasopresorni aktivity a snizeni sekrece aldosteronu. Snizena koncentrace
aldosteronu mtize zptisobit zvyseni sérové koncentrace drasliku.

Farmakodynamické ucinky

Zatimco mechanismus, kterym lisinopril snizuje krevni tlak supresi systému renin-angiotenzin-
aldosteron je povazovan za primarni, lisinopril pisobi antihypertenzivné dokonce i u pacientd s
hypertenzi s nizkou hladinou reninu. ACE je identicky s kindzou II, enzymem degradujicim
bradykinin. Zda zvySené hladiny bradykininu, silného vasodilatacniho peptidu, hraji roli v
terapeutickém ucinku lisinoprilu, neni dosud objasnéno.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinek lisinoprilu na mortalitu a morbiditu u pacientt se srde¢nim selhanim byl studovan srovnanim
vysokych (32,5 mg nebo 35 mg jednou denné) a nizkych (2,5 mg nebo 5 mg jednou denn¢) davek. Ve
studii se 3 164 pacienty, se stfedni hodnotou pfeziti pacientli 46 mésict, zpusobily vysoké davky
lisinoprilu ve srovnani s nizkymi davkami snizeni rizika o 12 % pifi kombinovaném hodnoceni
jakékoli mortality a hospitalizace z jakékoli pfic¢iny (p=0,002) a 8 % sniZeni rizika jakékoli mortality a
hospitalizace z kardiovaskularnich divodt (p=0,036). Byla vysledovana redukce mortality z jakékoli
ptic¢iny (8 %, p=0,128) a z kardiovaskularniho divodu (10 %, p=0,073). V konecné analyze byl u
pacientli 1é¢enych vysokou davkou pocet hospitalizaci pro srdecni selhani snizen o 24 % (p=0,002).
Symptomaticky ptinos byl podobny u pacientl 1écenych vysokymi i nizkymi davkami lisinoprilu.

Vysledky studie prokazaly, Zze souhrnny profil nezadoucich u¢inkti u pacienti 1é¢enych vysokymi i
nizkymi davkami lisinoprilu byl podobny druhem i poctem. Piedvidatelné nezadouci ti¢inky ACE
inhibitord, jako je hypotenze nebo alterace renalni funkce, byly zvladnutelné a vzacné vedly k
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pieruSeni 1é¢by. Kasel se vyskytoval u pacientti 1é¢enych vysokymi davkami méné Casto ve srovnani
S pacienty 1é¢enymi nizkymi davkami lisinoprilu.

V GISSI-3 studii byl pouzit 2x2 faktorialovy plan pro srovnani ucinku lisinoprilu a glycerol-trinitratu
podavanych samostatné nebo v kombinaci po dobu 6 tydnil s kontrolni skupinou u 19 394 pacientd
podrobenych 1é¢bé behem 24 hodin po akutnim infarktu myokardu. Lisinopril statisticky vyznamné
snizil riziko mortality o 11 % oproti kontrole (2p=0,03). Snizeni rizika u glycerol-trinitratu nebylo
vyznamné, ale jeho kombinace s lisinoprilem snizila vyznamné riziko mortality o 17 % ve srovnéni s
kontrolni skupinou (2p=0,02). V podskupiné pacientl star§ich 70 let a Zen, predefinovanych jako
pacienti s vysokym rizikem mortality, byl vyznamny benefit pozorovan pfi posuzovani
kombinovaného ovlivnéni mortality a srdecnich funkci. Vysledek ukazal pro vSechny pacienty, i z
velmi rizikové podskupiny, vyznamny piinos u pacienti 1é€enych lisinoprilem po dobu 6 mésici i
lé¢enych kombinaci lisinoprilu s glycerol-trinitratem po dobu 6 tydni. To dokazuje preventivni
pusobeni lisinoprilu. Jak se d4 ocekévat pti kazdé vasodilatacni 1éc¢be, s 1é€bou lisinoprilem byl
spojeny zvySeny vyskyt hypotenze a renalnich dysfunkci, ale nebyl v souvislosti s proporcionalnim
nardstem mortality.

Ve dvojité zaslepené, randomizované, multicentrické studii srovnavajici lisinopril s blokatorem
kalciovych kanalti u 335 hypertenznich pacient s diabetes mellitus 2. typu s pocateéni nefropatii
charakterizovanou mikroalbuminurii, lisinopril uZivany v davce 10-20 mg jednou denné po dobu 12
meésich snizil systolicky/diastolicky krevni tlak o 13/10 mmHg a pomér exkrece albuminu do moci o
40 %. Pfi srovnani s blokatorem kalciovych kanalli, ktery zplsobi stejny pokles krevniho tlaku, u
pacientil léCenych lisinoprilem, se ukdzala vyznamné vétsi redukce poméru exkrece albuminu do moci
prokazujici, ze ACE inhibi¢ni u¢inek lisinoprilu redukuje mikroalbuminurii pfimym mechanismem na
renalni tkan spolu s hypotenzivnim u¢inkem.

Lécba lisinoprilem neovlivituje kontrolu glykemie, jak bylo prokdzano nesignifikantné¢ vyznamnym
u¢inkem na hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c).

Latky piisobici na systém renin-angiotenzin (RAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptord pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskuldrniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientli s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin
I

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasn¢.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptortt pro angiotenzin II u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasn¢ ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezddoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni
mozkova ptihoda byly numericky castéjsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a
zaroven nezadouci U€inky a sledované zavazné nezadouci tc€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping
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Pediatricka populace

V Kklinické studii zahrnujici 115 pediatrickych pacientd ve véku 6-16 let s hypertenzi dostavali
pacienti s hmotnosti pod 50 kg 0,625 mg; 2,5 mg nebo 20 mg lisinoprilu denné a pacienti s hmotnosti
50 kg a vice dostavali 1,25 mg, 5 mg nebo 40 mg lisinoprilu jednou denné. Na konci druhého tydne
snizoval lisinopril podévany jednou denné tlak krve v zéavislosti na davce s konzistentni
antihypertenzni u¢innosti pti davkach vyssich nez 1,25 mg.

Utinek byl potvrzeny ve fazi vysazeni, kde diastolicky tlak vzrostl asi o0 9 mm Hg vice u pacientil
randomizovanych do placebové skupiny nez u pacientd, kteti byly randomizovani k pokraCovani se
sttedni nebo vysokou davkou lisinoprilu. Na davce zavisly antihypertenzni tc¢inek lisinoprilu byl
konzistentni v nékolika demografickych podskupinach: vek, stupnice Tanner (Tanner faze), pohlavi a
rasa.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii dihydropyridinové skupiny (blokator pomalych
kalciovych kanali neboli antagonista kalciovych ionttl) - inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontd do srde¢nich buné€k a bunek hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho pifimého relaxacniho u¢inku na
hladkeé svalstvo cévni stény.

Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k Gstupu angindznich bolesti, nebyl dosud zcela poznan,
avsak je zndmo, ze amlodipin snizuje rozsah ischemického poskozeni myokardu dvéma mechanismy:

- Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tak redukuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti niz musi srdce pracovat. Vzhledem k tomu, Ze srde¢ni frekvence ziistava stabilni, vede toto
snizeni dotiZzeni k odlehceni prace srdce a snizeni spotfeby energie a kyslikovych ndrokd v
myokardu.

- Mechanismus ucinku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi
koronarnich tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postizenych
oblastech. Tato dilatace zvySuje dodavku kysliku k myokardu u pacientll s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U pacientli s hypertenzi amlodipin pfi ddavkovani 1x denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleze i1 vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku vSak podani
amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

U pacientd s anginou pectoris zvysSuje jedna denni davka amlodipinu celkovou dobu tolerance fyzické
zatéze, oddaluje nastup angindznich bolesti a dobu do vzniku 1 mm depresi useku ST na EKG a
snizuje jak frekvenci anginoznich atak, tak spotfebu glycerol trinitratu.

Pfi podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezddouci metabolické ucinky ani zmény koncentraci
lipidt v plasmé; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientti s astmatem, diabetem ¢i dnou.

Srde¢ni selhani

Hemodynamické studie a kontrolované klinické studie, pfi nichZ pacienti se srde¢nim selhanim ttidy II
- IV podle NYHA podstoupili zatézovy test, ukazaly, ze amlodipin nevede ke zhorseni klinického
stavu, hodnocen¢ho pomoci tolerance fyzické zatéze, ejekéni frakce levé komory a klinické
symptomatologie.

Z placebem kontrolované studie (PRAISE) vyplynulo, Ze u pacientt se srdecnim selhanim stupné III-
IV dle NYHA lécenych digoxinem, diuretiky a inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
nedoslo po podani amlodipinu k vzestupu rizika mortality nebo rizika kombinované mortality a
morbidity u pacientl se srde¢nim selhanim.
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V nasledujici, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u nemocnych se
srde¢nim selhanim NYHA 1III a IV bez klinickych priznakd nebo bez objektivniho nalezu svédciciho
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
nemocnych bylo uzivani amlodipinu spojeno s vy$§im vyskytem hlaSeni plicniho edému.

Studie hodnotici preventivni lécbu infarktu myokardu (ALLHAT)

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

Celkem 33 357 pacient s hypertenzi ve véku 55 ¢i vice let bylo randomizovano a nasledné sledovano
pramérné po dobu 4,9 let. Pacienti méli minimaln€ jeden dalsi rizikovy faktor ICHS, v¢etné: infarktu
myokardu nebo cévni mozkové pfihody v anamnéze (> 6 mésict pted 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 korondrnich piihod ¢i nefatdlnich infarktii
myokardu. V tomto sledovaném parametru nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi lé¢bou
amlodipinem a chlortalidonem: RR 0,98 95% CI [0,90-1,07] p=0,65. Mezi sekundarnimi sledovanymi
cilovymi parametry byl vyskyt srde¢niho selhdni (soucast kombinovaného kardiovaskuldrniho
cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupin€ 1é¢ené amlodipinem ve srovnani se skupinou lécenou
chlortalidonem (10,2 % vs. 7,7 %, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nicméng, nebyl zjistén
zadny statisticky vyznamny rozdil v celkové mortalité pti 1écbé amlodipinem a chlortalidonem. RR
0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

Pediatrickd populace (ve véku 6 let a star§ich)

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 davkami nebyl statisticky vyznamny.

Dlouhodoby u¢inek amlodipinu na rtst, dospivani a celkovy rozvoj nebyl studovan. Dlouhodoba
ucinnost 1écby amlodipinem v détstvi na snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality v dospélosti
nebyla rovnéz vyhodnocena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Lisinopril

Lisinopril je peroraln€ aktivni ACE inhibitor neobsahujici sulfhydrylovou skupinu.
Absorpce

Po peroralnim podani lisinoprilu je maxima sérové koncentrace dosazeno ptiblizné za 7 hodin, ackoli
u pacientll s akutnim infarktem myokardu je patrmé malé zpozdéni. Primérny rozsah absorpce
lisinoprilu pti dédvkach 5-80 mg je ptiblizn€ 25 % s individuélni variabilitou 6—60 %. Absolutni
biologicka dostupnost je u pacientti se srde¢nim selhanim snizena o ptiblizné 16 %. Absorpce
lisinoprilu neni ovlivnéna pfitomnosti potravy v zazivacim traktu.

Distribuce

Lisinopril se pravdépodobné nevaze na jiné plasmatické bilkoviny nez na cirkulujici angiotenzin
konvertujici enzym. Studie na potkanech prokazaly, ze lisinopril slabé prochdzi hematoencefalickou
bariérou.
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Eliminace

Lisinopril neni v organismu metabolizovdn a v nezménéném stavu je zcela vylou¢en do moci. Po
opakovaném podani lisinoprilu byl u¢inny polocas akumulace stanoven na 12,6 hodin. Clearance
lisinoprilu u zdravych osob je pfiblizné¢ 50 ml/min. B€hem poklesu sérové hladiny byla zaznamenana
prolongovana terminalni faze, kterd vSak nevedla k akumulaci 1éCivé latky. Tato terminélni faze
pravdépodobné odrazi saturovatelnost vazby na ACE a neni umérna podané déavce.

Farmakokinetické viastnosti u zvlastnich populaci

Porucha funkce jater

Poskozeni jaterni funkce u pacientd s cirhdzou zpusobi pokles absorpce lisinoprilu (asi o0 30 % na
zaklad¢ izolace latky z moci), ale zvySeni expozice (pfiblizné 50 %) ve srovnani se zdravymi osobami
a to v dusledku sniZzené clearance.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin snizuje eliminaci lisinoprilu, ktery je vylucovan ledvinami, ale toto sniZeni je
klinicky vyznamné pouze tehdy, kdyz je glomerularni filtrace niz§i nez 30 ml/min. Pfi mirném az
sttedné zavazném poskozeni ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min) byla stfedni AUC zvysSena
pouze o 13 %, zatimco 4-5ti nasobné zvySeni AUC bylo pozorovano az u tézké poruchy funkce ledvin
(clearance kreatininu 5-30 ml/min).

Lisinopril mtze byt odstranén dialyzou. Béhem 4 hodin hemodialyzy klesly plasmatické koncentrace
lisinoprilu pramérné o 60 % s clearance dialyzy mezi 40 a 55 ml/min.

Srdecni selhani

U pacientd se srdeCnim selhdnim je ve srovnani se zdravymi osobami vétSi expozice lisinoprilu
(zvySeni AUC na primémé 125 %), ale diky zachytu lisinoprilu v moc¢i, je absorpce redukovana
ptiblizn€ 0 16 % V porovnani se zdravymi jedinci).

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil lisinoprilu byl studovan u 29 pediatrickych pacientd s hypertenzi ve véku
mezi 6 a 16 lety s GFR nad 30 ml/min/1,73 m2 Po davkach 0,1 az 0,2 mg/kg bylo maximalnich
koncentraci lisinoprilu v plasmé v ustidleném stavu dosaZzeno béhem 6 hodin a rozsah absorpce na
zaklad€ zachytu v moci byl kolem 28 %.

Tyto hodnoty jsou obdobné té€m, které byly jiz diive ziskany u dospélych.
Hodnoty AUC a Craxu déti byly v této studii konzistentni s hodnotami ziskanymi u dospélych.
Starsi pacienti

U starSich pacientli jsou ve srovnani s mlad$imi osobami vys$i hladiny lisinoprilu v krvi a vyssi
hodnoty plochy pod kiivkou koncentraci v €ase (zvySeny ptiblizné o 60 %).

Amlodipin
Absorpce, distribuce a vazba na bilkoviny v plasmé

Po peroralnim podéani v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe absorbovan s dosazenim
vrcholové plasmatické koncentrace za 6-12 hodin po podéani. Absolutni biologicka dostupnost se
pohybuje v rozmezi 64 a 80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 21 I/kg. Studie in vitro prokazaly, ze
ptiblizne 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazano na plasmatické bilkoviny.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.
Biotransformace/eliminace

Terminalni plasmaticky eliminacni polocas €ini 35-50 hodin a je pfi jedné denni davce konzistentni.
Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech. Moci se vylucuje z
10% v podobé nezménéné substance a z 60 % ve form¢ metaboliti.
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Farmakokinetické viastnosti u zvlastnich populaci

Porucha funkce jater

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje.
Pacienti s jaterni nedostateCnosti maji sniZzenou clearance amlodipinu, coz mé za nésledek delsi
polocas a nartist AUC o priblizné 40-60 %.

Starsi pacienti

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plasmatickych koncentraci amlodipinu je u starSich a mladSich
subjektt obdobnd. Clearance amlodipinu se sniZzuje, coz ma za nasledek zvySeni AUC a prodlouzeni
eliminacniho polo¢asu u starSich pacientd. Podle ofekavani dosSlo v zavislosti na véku studované
skupiny u nemocnych s méstnavym srdecnim selhdnim ke zvySeni AUC a elimina¢niho polocasu.

Pediatricka populace

Farmakokineticka studie byla provedena se 74 hypertenznimi détmi ve véku 1 az17 let (z toho 34
pacientii bylo ve véku 6-12 let, a 28 pacient 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 véku 6 az 12 let a u dospivajicich ve
veéku 13-17 let byla typickd hodnota peroralni clearance (CL/F) 22,5 resp. 27,4 1/hod u chlapcii, a 16,4
resp. 21,3 I/hod u divek. Byla zjisténa velka variabilita v expozici amlodipinu mezi jedinci. Existuji
pouze omezené udaje hlasené u déti ve véku do 6 let.

Fixni kombinace

Zadné farmakokinetické interakce mezi jednotlivymi 1é¢ivymi latkami ptipravku Amesos nebyly
popsany. Farmakokinetické parametry (AUC, Cmax, tmax @ poloCas eliminace) se neliSily od téch
pozorovanych pii podavani jednotlivych slozek samostatné.

Gastrointestinalni absorpce piipravku Amesos neni ovlivnéna jidlem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Piedklinické studie s kombinaci lisinopril-amlodipin nebyly provedeny.

Lisinopril

Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich obecné farmakologie, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a karcinogenniho potencidlu neprokazuji zadné zvlastni riziko pro clovéka.
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu jako skupina mély nezadouci G¢inky na pozdni fetalni
vyvoj s disledkem smrti plodu a vrozenych poruch, zejména na lebce.

Byla hlasena fetotoxicita, retardace intrauterinniho rstu a priuchodny ductus arteriosus. Tyto
vyvojové anomalie jsou piedpokladanym dusledkem c¢astecné primého plsobeni ACE inhibitord na
fetalni systém renin-angiotenzin a caste¢né ischemie vyplyvajici z matetské hypotenze, snizeného
fetalné-placentarniho pritoku krve a z nedostatecného ptisunu kysliku a zivin k plodu.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pii davkach pfiblizn¢ 50x vysSich nez nejvyss§i doporucené davky pro cloveka
stanovené dle mg/kg.

Ovlivneni fertility
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Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkant 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vysSi neZ je maximalni doporuéena
davka u ¢lovéka 10 mg na zdkladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
po dobu 30 dni v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢loveka stanovené dle mg/kg, byly pozorovany
snizené plasmatické hladiny hormonti stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz snizeni hustoty
spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze, mutageneze

U potkanti a my$i 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podin Zzidny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobnd a u potkani dvojnasobnd* nez je
maximalni doporu¢ena klinickd ddvka 10 mg na zdkladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoli u potkanti.

Studie mutagenity neodhalily zadné na 1éCivé latce zavislé ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

* Pfi hmotnosti pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalické celulosa
Sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Amesos 10 mg/5 mq tablety:

4 roky

Amesos 20 mg/10 mg tablety:

3 roky

Amesos 20 ma/5 mq tablety:

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Amesos 10 mg/5 mq tablety:
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30 nebo 90 tablet v bilych neprihlednych PVC/PE/PVDC//AI blistrech v krabiéce.

Amesos 20 mg/10 mg tablety:
30 nebo 90 tablet v bilych nepruhlednych PVC/PE/PVDC//AI blistrech v krabicce.

Amesos 20 mg/5 mq tablety:
30 nebo 90 tablet v bilych nepruhlednych PVC/PE/PVDC//AI blistrech v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21
1103 Budapest,
Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CiSLO

Amesos 10 mg/5 mg tablety: 58/238/09-C
Amesos 20 mg/10 mg tablety: 58/772/09-C
Amesos 20 mg/5 mg tablety: 58/085/12-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace:

Amesos 10 mg/5 mg tablety: 25. 2. 2009

Amesos 20 mg/10 mg tablety: 11. 11. 2009

Amesos 20 mg/5 mg tablety: 1. 2. 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace:
Amesos 10 mg/5 mg tablety, Amesos 20 mg/10 mg tablety a Amesos 20 mg/5 mg tablety:

26.9. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
8.5.2019
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