SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Amodip 1,25 mg zvykaci tablety pro koCky

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje

Léciva latka:
Amlodipinum 1,25 mg
(odpovida 1,73 mg amlodipini besilas)

Pomocne latky:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Zvykaci tableta
Podélné tablety, s ryhou na jedné strané, bézové az svétle hnédé barvy.
Tablety Ize délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Kocky

4.2 Indikace s upifesnénim pro cilovy druh zvirat
Lécba systémové hypertenze u kocek.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat v pfipadé kardiogenniho Soku nebo zavazné aortalni stendzy.
Nepouzivat v pfipadech zavazného jaterniho selhani.
Nepouzivat v pfipadech pfFecitlivélosti na l1éCivou latku nebo na nékterou z pomocnych latek.

44  Zviastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Je tfeba identifikovat a fadné IéCit primarni pfiCinu anebo komorbidity hypertenze, jako je
hypertyre6za, chronické onemocnéni ledvin a diabetes.

U koCek dochazi k situacni hypertenzi (nazyvana také syndrom bilého plasté) jako dusledek
procesu klinickeého méfeni u jinak normotenzniho zvifete. V pfipadé vysokych hladin stresu
muze mérfeni systolického krevniho tlaku vést k nespravné stanovené diagnéze hypertenze.
Doporucuje se, aby byla pfed zahajenim terapie stabilni hypertenze potvrzena opakovanym
méfenim systolického krevniho tlaku v riznych dnech. Pokradujici podavani pfipravku po
del$i Casové obdobi by mélo byt v souladu s probihajicim hodnocenim poméru
terapeutického prospéchu a rizika provedenym predepisujicim veterinarnim lékafem, které
zahrnuje rutinni méfeni systolického krevniho tlaku béhem IéCby (napf. kazdych 6 az 8
tydna).



4.5 Zvlastni opatieni pro pouziti

Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvirat

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientl s onemocnénim jater, protoze amlodipin je vyrazné
metabolizovan v jatrech. Vzhledem k tomu, Ze nebyly u zvifat s jaternim onemocnénim
provedeny zadné studie, pouziti pfipravku u téchto zvifat by mélo byt zaloZzeno na zvazeni
poméru terapeutického prospéchu a rizika osetfujicim veterinarnim lékafem.

Podavani amlodipinu maze nékdy vést k poklesu hladin drasliku a chloridu v séru. Béhem
IéCby se doporucuje tyto hladiny sledovat. Star$i koCky s hypertenzi a chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) mohou také trpét hypokalémii v disledku jejich vychozi choroby.

Bezpecnost amlodipinu nebyla stanovena u ko¢ek o hmotnosti niZsi nez 2,5 kg.
Bezpecnost nebyla hodnocena u kocek se srdeénim selhanim. Pouziti v téchto pfipadech by
mélo vychazet z hodnoceni poméru terapeutického prospéchu a rizika veterinarnim lékafem.

Zvykaci tablety jsou ochucené. Abyste piedesli nahodnému poZiti, uchovavejte tablety mimo
dosah zvifat.

Zvlastni opatreni uréena osobam, které podavaiji veterinarni I€8ivy pripravek zvifatim

Tento pfipravek miize snizovat krevni tlak. Z divodu snizeni rizika nahodného poziti détmi
nevyjimejte tablety z blistr( pfed vlastnim podanim zvifeti. Nepouzité ¢asti tablet vracejte do
blistru a krabi¢ky. V pfipadé nahodného poziti vyhledejte ihned lékafskou pomoc a ukazte
pfibalovou informaci nebo etiketu praktickému Iékafi.

Lidé se znamou precitlivélosti na amlodipin by se méli vyhnout kontaktu s veterinarnim
léCivym pfipravkem. Po pouZiti si umyjte ruce.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Mirné a pfechodné zvraceni bylo velmi ¢astym nezadoucim ucinkem v klinické studii (13 %).
Casté nezadouci uginky byly mirné a pfechodné poruchy traviciho traktu (nap. anorexie
nebo prujem), letargie a dehydratace.

Pfi davce 0,25 mg/kg byla velmi €asto u zdravych dospélych koCek b&hem klinickych studii, a
velmi zfidka u starSich ko¢ek, na zakladé zkuSenosti po uvedeni na trh, pozorovana mirna
hyperplasticka gingivitis s ur€itym zvétSenim submandibularnich lymfatickych uzlin.

To obvykle nevyZaduje ukonceni |éCby.

Cetnost nezadoucich Gginku je charakterizovana podle nasleduijicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci ucinek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvifat)

- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvirat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetfenych zvifat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 oSetfenych zvifat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvifat, v€etné ojedinélych hlaseni).

4.7  Pouziti v pribéhu brezosti, laktace nebo snasky

Laboratorni studie u hlodavcu nepodaly dukaz o teratogennim ucinku anebo reprodukéni
toxicité. Bezpe€nost amlodipinu nebyla stanovena béhem bfezosti a laktace u koéek. Pouzit
pouze po zvazeni poméru terapeutického prospéchu a rizika pfislusnym veterinarnim
lékafem.

4.8 Interakce s dalSimi IéCivymi pFipravky a dalSi formy interakce
Soubézné pouziti amlodipinu s jinymi latkami, které mohou redukovat krevni, tlak muze

zpusobit hypotenzi. Tyto latky zahrnuji diuretika, beta-blokatory, jiné blokatory kalciovych
kanald, inhibitory renin-angiotensin-aldosteronového systému (reninové inhibitory, blokatory



receptoru pro angiotenzin Il, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
a antagonisté aldosteronu), jiné vazodilatatory a agonisty alfa-2. Pfed podanim amlodipinu
s témito latkami se doporuc€uje zmeéfit krevni tlak a zajistit, aby byly koCky adekvatné
hydratované.

V Kklinickych pfipadech hypertenze u koCek vSak nebylo prokazano, Ze by hypotenze
nastavala v dusledku kombinace amlodipinu s ACE inhibitorem benazeprilem.

Soubézné pouziti amlodipinu s negativné chronotropnimi a inotropnimi latkami (jako jsou
beta-blokatory, kardioselektivni blokatory kalciového kanalu a antimykotické azoly (napf.
itrakonazol)) mlze snizovat silu a rychlost kontrakce srde¢niho svalu. Pfed podanim
amlodipinu s témito Iéky kockam s dysfunkci komor je tfeba dbat zvlastni pozornosti.
Bezpetnost soubé&Zzného podavani amlodipinu a antiemetickych latek dolasetronu
a ondansetronu nebyla u ko¢ek hodnocena.

4.9 Podavané mnozstvi a zpusob podani
Peroralni podani

Tablety amlodipinu by se mély podavat peroralné s doporu¢enou pocate¢ni davkou 0,125 -
0,25 mg/kg/den.

Po 14 dnech IéCby mlze byt davka nasledné zdvojnasobena nebo zvySena do 0,5 mg/kg
jednou denng, pokud nebyla dosazena adekvatni klinicka reakce (napf. systolicky krevni tlak
pretrvavajici nad 150 mmHg nebo pokles o0 méné nez 15 % od vychoziho méfeni).

Hmotnost koc¢ky Pocate¢ni davka (pocet
(kg) tablet)
25-50 0,5
5,1-10,0 1

10,1 a vyssi 2

Tablety je mozné podat pfimo zvifeti nebo s malym mnoZstvim krmiva.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

V pfipadé nahodného predavkovani se muze objevit reverzibilni hypotenze. Lécba je
symptomaticka.

PFi podavani 0,75 mg/kg a 1,25 mg/kg jednou denné po dobu 6 mésicu u zdravych mladych
dospélych koCek byly pozorovany pfipady hyperplastické gingivitidy, reaktivni lymfoidni
hyperplazie mandibularnich lymfatickych uzlin a zvySeni vakuolizace a hyperplazie
Leydigovych bunék. Pfi stejné urovni davky byly hladiny plazmatického drasliku a chloridu
shizené a byl pozorovan zvySeny objem modi spojeny se sniZzenim specifické hmotnosti
moci. Neni pravdépodobné, Ze by byly tyto u€inky pozorovany za klinickych podminek s
kratkodobym nahodnym predavkovanim.

V malé dvoutydenni toleranéni studii u zdravych ko&ek (n=4) byly podavany davky mezi 1,75
mg/kg a 2,5 mg/kg a doslo k mortalité (n=1) a zavazné morbidité (n=1).

411 Ochranna(é) Ihata(y)

Neni ur€eno pro potravinova zvirata.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory kalciovych kanald.
ATCvet kéd: QCO8CAO01.



5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Amlodipin je blokator kalciového kanalu zavisly na napéti, ¢len skupiny dihydropyridind, se
selektivni vazbou na kanaly typu L, které se nachazeji v hladké svaloving, srdecni svaloviné
a nodalni tkani srdce.

Amlodipin upfednostriuje kalciové kanaly typu L, které se nachazeji v cévni hladké svaloving,
a pusobi pak pfevazné snizenim cévni rezistence. Hlavni uc€inek na snizovani krevniho tlaku
u amlodipinu souvisi s jeho dilataénim u€inkem na arterie a arterioly, zatimco amlodipin ma
maly vliv na zilni cirkulaci. Trvani a odeznivani anti-hypertenznich ucinkl je zavislé na davce.
| kdyz ma amlodipin vétsi afinitu k cévnim kalciovym kanaltm typu L, mize sou€asné pUsobit
na ty, které se nachazeji v srdeCnim svalu a srde¢ni nodalni tkani. Snizeni srde¢ni frekvence
a negativni inotropni efekt na srdce byl pozorovan in vitro u izolovanych srdci morcat. V
26tydenni bezpecnostni studii u cilovych zvifat provedené u kocek neovlivnil amlodipin v
davce 0,25 az 1,25 mg/kg podany peroralné srdecni frekvenci a nebyly pozorovany zadné
abnormality na elektrokardiogramu (EKG).

Vazba amlodipinu na kalciové kanaly typu L je pomala a tim brani rychlym poklesim
krevniho tlaku, které vedou k reflexni tachykardii jako dusledku aktivace baroreceptor(.
U koCek s hypertenzi poskytovalo podavani tablet amlodipinu jednou denné tablet klinicky
vyznamny pokles krevniho tlaku a v didsledku pomalého nastupu uc€inku amlodipinu neni
tendence ke vzniku akutni hypotenze a reflexni tachykardie.

In vitro udaje ukazaly, Ze amlodipin zlepSuje funkci endotelialnich bunék zvySovanim tvorby
oxidu dusnatého a prostfednictvim antioxidaéniho a protizanétlivého u&inku. U Elovéka jde
o dllezity ucinek, protoze endotelialni dysfunkce doprovazi hypertenzi, onemocnéni
koronarnich tepen a diabetes, vSechny stavy, pfi nichz se amlodipin pouziva jako soucast
Ié€ebného rezimu. U kocek je tfeba jesté urcit vyznam téchto dalSich ucinkd, protoze uloha
endotelialni dysfunkce v patofyziologii hypertenze ko¢ek nebyla dosud hodnocena.

Ledvina je, spolu se srdcem, okem a CNS, hlavnim cilovym organem hypertenze. Pfijima 20
az 25 % srdeCniho vydeje a obsahuje vysokotlaké kapilarni Fecisté (glomerularni kapilary),
umoznujici tvorbu glomerularniho filtratu. Blokatory kalciového kanalu, jako je amlodipin,
pravdépodobné preferen¢né dilatuji aferentni arterioly nez eferentni arterioly. Protoze ACE
inhibitory preferenéné dilatuji eferentni arterioly, snizuji intraglomerularni tlak a ¢asto snizuji
rozsah proteinurie. Z tohoto divodu muze byt kombinace ACE inhibitoru a blokatoru
kalciového kanalu obzvlast pfinosna u hypertenznich kocek s proteinurii.

V klinické studii byly pro danou lokalitu reprezentativni vzorky klientem vlastnénych kocek
s perzistentni hypertenzi (systolicky krevni tlak (STK) >165 mmHg) randomizovany pro
amlodipin (Uvodni davka 0,125 - 0,25 mg/kg, zvySena na 0,25 - 0,50 mg/kg, pokud nebyla
odpovéd po 14 dnech uspokojiva) nebo placebo jednou denné. STK byl zméfen po 28 dnech
a |é¢ba byla povaZzovana za uspésnou, pokud byl STK snizen o 15 % nebo vice oproti SKT
pred IéCbou nebo byl nizSi nez 150 mmHg. 25 z 40 kocCek (62,5 %), které dostavaly
amlodipin, bylo uspésné léCenych ve srovnani s 6 z 34 (17,6 %), které dostavaly placebo.
Bylo odhadnuto, Ze amlodipinem léCena zvifata maji 8 nasobné vy3Si pravdépodobnost
IéCebného uspéchu nez kocky Ié€ené placebem (odds ratio7,94, 95% interval spolehlivosti
2,62 - 24,09).

5.2 Farmakokinetické udaje
Vstfebavani

Po peroralnim podani terapeutickych davek je amlodipin dobfe absorbovan s vrcholovymi
plazmatickymi hladinami mezi 3 az 6 hodinami po davce. Po jedné davce 0,25 mg/kg na
la¢no je odhadovana absolutni biologickd dostupnost 74 % a vrcholova plazmaticka hladina
25 ng/ml. Vstfebavani amlodipinu neni u Clovéka ovlivnéno soubé&znym pfijmem jidla.
Tablety amlodipinu je mozné kockam pfi klinickém pouZiti podavat s krmivem nebo bez
krmiva.



Distribuce

Hodnota pKa amlodipinu je 8,6. Amlodipin je vysoce vazan na plazmatické proteiny. Vazba
na proteiny v plazmé in vitro u ko&ek je 97 %. Distribu¢ni objem je asi 10 I/kg.

Biotransformace

Amlodipin je rozsahle metabolizovan jatry u laboratornich zvifat a ¢lovéka. VSechny znamé
metabolity postradaji farmakologickou aktivitu. VS§echny metabolity amlodipinu nalezené in
vitro v hepatocytech kocCek byly jiz dfive identifikované pfi inkubacich hepatocytd potkand,
psl a ¢lovéka. Proto nejsou zadné z nich unikatni pro kocky.

Eliminace

Primérny polocas eliminace z plazmy je u amlodipinu 53 hodin pro zdravé kocky. PFi davce
0,125 mg/kg/den se plazmaticka hladina amlodipinu u zdravych kocek blizila ustalenému
stavu do 2 tydnud. Celkova plazmaticka clearance u zdravych koCek se odhaduje na 2,3
ml/min/kg.

Rovnovaha vylu€ovani byla charakterizovana u Clovéka a u nékolika druh(i zvifat, nikoliv
vSak u kocek. U psl byla pozorovana stejna distribuce radioaktivity v moci i stolici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Umélé aroma kufeciho masa

Sladové kvasnice

Mikrokrystalicka celuléza

Mannitol

Sodna sul kroskarmelosy

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kifemicity

6.2 Hlavni inkompatibility

Neuplatriuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é&ivého pfipravku v neporudeném obalu: 3 roky.
Doba pouzitelnosti zbylych polovin tablet: 24 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Zbylé nepouZité poloviny tablet vratte zpét do blistru.

6.5 Druh a slozeni vnitiniho obalu
Polyamid/aluminium/PVC-aluminimum - tepelné zatavené blistry s 10 tabletami v jednom
blistru.

Kartonova krabicka s 30, 100 a 200 tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro znesSkodnovani nepouzitého veterinarniho lécivého
pripravku nebo odpadu, ktery pochazi z tohoto pfipravku

VSechen nepouzity veterinarni |é€Civy pfipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto
pripravku, musi byt likvidovan podle mistnich pravnich pfedpisu.
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