RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amlodipine Teva, 5 mg tabletid
Amlodipine Teva, 10 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 mg: Uks tablett sisaldab amlodipiinbesilaati koguses, mis vastab 5 mg amlodipiinile.
10 mg: Uks tablett sisaldab amlodipiinbesilaati koguses, mis vastab 10 mg amlodipiinile.
INN. Amlodipinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

5 mg: iimmargused valged tabletid, diameetriga 8 mm. Uks kiilg on kergelt ndgus, kuhu on pressitud
,»A5% ja poolitusjoon, teine kiilg on kergelt kumer ja sile.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

10 mg: iimmargused valged tabletid, diameetriga 11 mm. Uks kiilg on kergelt ndgus, kuhu on
pressitud ,,A10 ja poolitusjoon, teine kiilg on kergelt kumer ja sile.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hiipertensioon.
Krooniline stabiilne stenokardia.
Vasospastiline (Prinzmetali) stenokardia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Taiskasvanud

Nii hiipertensiooni kui ka stenokardia ravi tavaliseks algannuseks 5 mg iiks kord 66pdevas, mida voib
suurendada maksimaalselt 10 mg-ni, sdltuvalt patsiendi individuaalsest ravivastusest.
Hiipertensiooniga patsientidel on amlodipiini kasutatud koos tiasiiddiureetikumide, alfablokaatorite,
beetablokaatorite vi angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitoritega. Amlodipiini voib
stenokardiaga patsientidel kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste stenokardiavastaste
ravimitega, kui stenokardia ei allu ravile nitraatidega ja/voi beetablokaatori piisava annusega.

Samaaegsel manustamisel tiasiiddiureetikumide, beetablokaatorite ja angiotensiini konverteeriva
ensiilimi inhibiitoritega ei ole amlodipiini annust vaja kohandada.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid



Eakatel ja noorematel patsientidel kasutatavad sarnased amlodipiiniannused on vordselt histi
talutavad. Eakatele patsientidele on soovitatav tavaline annustamisskeem; kuid annuste suurendamisel
on soovitav rakendada ettevaatust (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide puhul puuduvad annustamise soovitused, seetdttu
tuleb annuse midramisel olla ettevaatlik ja alustada annustamisvahemiku vihimate annustega (vt
16igud 4.4 ja 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole amlodipiini farmakokineetikat uuritud.
Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi amlodipiiniga alustada vdhimate annustega ja
suurendada annust aeglaselt.

Neerukahjustusega patsiendid
Amlodipiini kontsentratsiooni muutused plasmas ei korreleeru neerukahjustuse astmega, seetdttu on
soovitatav kasutada tavalisi annuseid. Amlodipiin ei ole dialiitisitav.

Lapsed

Hiipertensiooniga lapsed ja noorukid vanuses 6...17 eluaastat

Soovitatav hiipertensioonivastase ravi suukaudne algannus lastele vanuses 6...17 eluaastat on 2,5 mg
iiks kord 66pédevas, annust vaib suurendada maksimaalselt 5 mg-ni iiks kord 66pdevas, kui 4-néddalase
raviga pole piisavat vererdhu langust saavutatud. Lastel ei ole uuritud suuremaid annuseid kui 5 mg
O6pdevas (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Alla 6-aastased lapsed
Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Tablett suukaudseks manustamiseks.

4.3 Vastuniidustused

Amlodipiin on vastundidustatud patsientidel, kellel on:

- iilitundlikkus amlodipiini, teiste dihiidropiiridiinide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes

- raske hiipotensioon

- Sokk (sh kardiogeenne Sokk)

- vasaku vatsakese viljavoolu takistus (nt raskekujuline aordi stenoos)

- dgeda miiokardiinfarkti jirgne hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel
Amlodipiini ohutus ja efektiivsus hiipertensiivse kriisi puhul ei ole tdestatud.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel

Stidamepuudulikkusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega. Raske siidamepuudulikkusega (NYHA
klass III ja IV) patsientide pikaajaline platseebokontrolliga uuring niitas, et amlodipiiniga ravitud
patsientidel oli kopsuturse esinemissagedus vorreldes platseeboriihmaga suurenenud (vt 16ik 5.1).
Stidame paispuudulikkusega patsientidel tuleb kaltsiumikanali blokaatoreid (sh amlodipiin) kasutada
ettevaatusega, sest need ravimid vdivad suurendada edaspidiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja
surma riski.

Kasutamine maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on amlodipiini [plik poolvéértusaeg pikenenud ja AUC
védrtus suurenenud; annustamissoovitusi ei ole veel madratletud. Seetdttu tuleb ravi amlodipiiniga
alustada annustamisvahemiku vdhimate annustega ja rakendada ettevaatust nii ravi alustamisel kui
annuse suurendamisel. Raske maksakahjustusega patsientidel v5ib olla vajalik aeglane annuse
suurendamine koos hoolika jélgimisega.



Kasutamine eakatel patsientidel
Eakatel patsientidel tuleb annuseid suurendada ettevaatusega (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Kasutamine neerukahjustusega patsientidel
Sellistele patsientidele v3ib amlodipiini manustada tavalises annuses. Amlodipiini kontsentratsiooni
muutus plasmas ei ole seotud neerukahjustuse raskusastmega. Amlodipiin ei ole dialiitisitav.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed amlodipiinile

CYP3A4 inhibiitorid: amlodipiini samaaegne kasutamine CYP3 A4 tugevate vdi mdddukate
inhibiitoritega (proteaasi inhibiitorid, asooli tiilipi seenevastased ained, makroliidid nagu
eriitromiitsiin voi klaritromiitsiin, verapamiil vdi diltiaseem) voivad olulisel maéral suurendada
ekspositsiooni amlodipiinile. Nende farmakokineetiliste muutuste kliiniline toime v&ib olla enam
viljendunud eakatel patsientidel. Seetottu voib olla vajalik kliiniline jdlgimine ja annuse
kohandamine.

CYP3A4 indutseerivad ained: puuduvad andmed CYP3 A4 indutseerijate toimest amlodipiinile.
CYP3A4 indutseerijate (nt rifampitsiin, naistepuna-iirt) samaaegsel kasutamisel voib amlodipiini
kontsentratsioon plasmas olla viaiksem. Amlodipiini tuleb koos CYP3A4 indutseerijatega manustada
ettevaatusega.

Amlodipiini ei ole soovitatav vitta koos greibiga voi greibimahlaga, sest see vdib mdnedel
patsientidel suurendada ravimi biosaadavust, mille tagajarjel voib tugevneda vererdhku langetav
toime.

Dantroleen (infusioon): loomadel on pé#rast verapamiili manustamist koos intravenoosse dantroleeniga
tdheldatud hiiperkaleemiaga seotud surmavat ventrikulaarset fibrillatsiooni ja kardiovaskulaarset
kollapsit. Hiiperkaleemia riski tdttu on soovitatav, et maliigse hiipertermia eelsoodumusega
patsientidel ja maliigse hiipertermia ravi ajal hoidutakse kaltsiumikanali blokaatorite, nt amlodipiini
samaaegsest manustamisest.

Amlodipiini toimed teistele ravimitele
Amlodipiini vererohku langetav toime tugevdab teiste vererdhku langetavate ravimite toimet.

Kliinilistes koostoimeuuringutes ei mdjutanud amlodipiin atorvastiini, digoksiini, varfariini ega
tsiiklosporiini farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Amlodipiini ohutust raseduse ajal ei ole tdestatud.

Loomkatsetes tdheldati suurte annuste puhul reproduktsioonitoksilisust (vt 161k 5.3).
Amlodipiini manustamine raseduse ajal on ndidustatud iiksnes ohutuma alternatiivse ravimi
puudumise korral ning juhul, kui haigus ohustab ema ja loodet rohkem kui ravi amlodipiiniga.

Imetamine

Ei ole teada, kas amlodipiin eritub rinnapiima. Otsus rinnaga toitmise jatkamise/mittejdtkamise voi
amlodipiinravi jatkamise/katkestamise kohta tuleb teha, vorreldes rinnaga toitmisest saadavat kasu
lapsele ja amlodipiinravist tulenevat kasu emale.

Fertiilsus

Mbnedel patsientidel, kes said ravi kaltsiumikanali blokaatoritega, on leitud p6drduvaid biokeemilisi
muutusi spermatosoidide peas. Kliinilised andmed amlodipiini vdimaliku toime kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes uuringus rottidel leiti kdrvaltoimeid isasloomade viljakusele (vt 15ik 5.3).



4.7

Toime reaktsioonikiirusele

Amlodipiinil v&ib olla kerge voi mdddukas toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Kui
amlodipiini votvatel patsientidel esineb pearinglus, peavalu, vasimus vdi iiveldus, vdib
reaktsioonivdime olla kahjustunud. Ettevaatus on soovitatav, eriti ravi alguses.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimed, millest on ravi ajal kdige sagedamini teatatud, on jairgmised: unisus, pearinglus,
peavalu, siidamepekslemine, nahadhetus, kdhuvalu, iiveldus, hiippeliigeste paistetus, tursed ja

vasimus.

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Amlodipiini kasutamisel on tdheldatud ja teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, jargmiste
esinemissagedustega: védga sage (>1/10), sage (>=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100);

harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000).

Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Organsiisteemi klass

Esinemissagedus

Korvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga harv

Leukotsiitopeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hdired Viga harv Allergilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishdired | Viga harv Hiipergliilkeemia
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Unetus, meeleoluhdired (sealhulgas drevus),
depressioon
Harv Segasusseisund
Ndrvisiisteemi hdired Sage Unisus, pearinglus, peavalu (eriti ravi alguses)
Aeg-ajalt Treemor, diisgeusia, minestus, hiipesteesia,
paresteesiad
Viga harv Hiipertoonia, perifeerne neuropaatia
Silma kahjustused Aeg-ajalt Négemishiired (sealhulgas diploopia)
Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt Tinnitus
Siidame hdired Sage Stidamepekslemine
Viga harv Miiokardiinfarkt, ariitmia (kaasa arvatud
bradiikardia, ventrikulaarne tahhiikardia ja
kodade virvendusariitmia)
Vaskulaarsed hdired Sage Nahadhetus
Aeg-ajalt Hiipotensioon
Viga harv Vaskuliit
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Diispnoe, nohu
mediastiinumi hdired Viga harv Koha
Seedetrakti hdired Sage Kd&huvalu, iiveldus
Aeg-ajalt Oksendamine, diispepsia, sooletegevuse
muutused (sealhulgas kdhulahtisus ja
k&hukinnisus), suukuivus
Viga harv Pankreatiit, gastriit, igemete hiiperplaasia
Maksa ja sapiteede hdired Viga harv Hepatiit, ikterus, maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine®
Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Alopeetsia, purpur, nahavirvi muutused,
kahjustused liighigistamine, pruritus, 166ve, eksanteem
Viga harv Angioddeem, multiformne eriiteem, ndgestdbi,

eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsoni
siindroom, Quincke 6deem, fotosensitiivsus




Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Pahkluu turse

kahjustused Aeg-ajalt Liigesvalu, lihasvalu, lihaskrambid, seljavalu

Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt Urineerimishéired, noktuuria, suurenenud
urineerimissagedus

Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt Impotentsus, giinekomastia

rinnandidrme hdired

Uldised hdiired ja Sage Tursed, viisimus

manustamiskoha reaktsioonid Aeg-ajalt Valu rinnus, asteenia, valu, halb enesetunne

Uuringud Aeg-ajalt Kehakaalu tous, kehakaalu langus

*enamasti seotud kolestaasiga

Erandjuhtudel on teatatud ekstrapiiramidaalsest siindroomist.

4.9 Uleannustamine

Inimestel on amlodipiini tahtliku iileannustamise kohta piiratud kogemus.

Stimptomid:

Senistel andmetel v3ib suur tileannustamine pShjustada iileméérast perifeerset vasodilatatsiooni ning
voimalikku reflektoorset tahhiikardiat. Kirjeldatud on ka mérkimisviaarset ning tdenéoliselt pikaajalist
slisteemset hiipotensiooni kuni Sokini (sealhulgas), mis on 16ppenud surmaga.

Ravi:

Amlodipiini iileannustamisest tingitud kliiniliselt oluline hiipotensioon nduab aktiivset
siidameveresoonkonda toetavat ravi, sealhulgas siidame- ja hingamisfunktsiooni regulaarset jalgimist,
jdsemete iillestdstmist ning ringleva vere mahu ja uriinikoguse jalgimist.

Veresoonte toonuse ja vererdhu taastamisel voib osutuda kasulikuks vasokonstriktori manustamine,
eeldusel, et selle kasutamine ei ole vastundidustatud. Kaltsiumikanali blokaadi toimete
iimberpooramisel vdib kasulikuks osutuda kaltsiumgliikonaadi intravenoosne manustamine.

Mbdnedel juhtudel vaib olla kasu maoloputusest. Niidati, et tervetel vabatahtlikel vdhendas
aktiveeritud s6e manustamine 2 tunni jooksul pérast 10 mg amlodipiini manustamist amlodipiini
imendumiskiirust.

Kuna amlodipiin seondub tugevalt plasmavalkudega, on dialiiiisi toime tdenéoliselt vihene.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kaltsiumikanali blokaatorid, peamiselt vaskulaarse toimega selektiivsed
kaltsiumikanali blokaatorid, dihiidropiiridiini derivaadid
ATC kood: CO8CAO01

Amlodipiin on dihiidropiiridiinide rithma kuuluv kaltsiumiiooni antagonist (aeglane kanali blokaator
vOi kaltsiumi iooni sissevoolu inhibiitor), mis inhibeerib kaltsiumiioonide transmembraanset
sissevoolu siiddame ja veresoonte silelihasrakkudesse.

Amlodipiini antihlipertensiivse toime mehhanism on otsese veresoonte silelihaseid 160gastava toime
tulemus.

Tapne mehhanism, mis vdimaldab amlodipiinil vihendada stenokardiat, ei ole 1plikult selge, kuid
amlodipiin vihendab tildist isheemilist koormust kahe jargneva mehhanismi abil:




1. Amlodipiin laiendab perifeerseid arterioole ja seega vihendab iildist perifeerset resistentsust
(jarelkoormus), mille vastu siida to6tab. Kuna siidame 166gisagedus jaib stabiilseks, toob selline
siidamekoormuse vihendamine kaasa nii energiatarbimise vihenemise kui ka miiokardi vidiksema
hapnikuvajaduse.

2. Amlodipiini toimemehhanismi on kaasatud tdendoliselt ka peamiste pargarterite ja -arterioolide
laienemine nii tervetes kui isheemilistes stidame osades. See dilatatsioon suurendab miiokardi
hapnikutagavara siidame pérgarterite spasmiga (Prinzmetal’i vdi muu stenokardiaga) patsientidel.

Hiipertensiooniga patsientidele toob ravimi iiks kord 66pdevas annustamine kaasa kliiniliselt olulise
vererdhu languse nii lamavas kui piistises asendis 24 tunniks. Kuna toime algus on aeglane, ei kaasne
amlodipiini manustamisega dgedat hiipotensiooni.

Stenokardiaga patsientidel suurendab amlodipiini iiks kord 66pdevas manustamine iildist
koormustaluvust, pikendab aega stenokardia tekkeni ja 1 mm ST-segmendi depressiooni tekkeni ja
vihendab nii stenokardiahoogude sagedust kui ka gliitseriitiltrinitraadi tablettide kasutamist.

Amlodipiini ei ole seostatud tihegi metaboolse kdrvaltoimega ega plasma lipiididesisalduse
muutustega ja see sobib kasutamiseks astma, suhkurtdve ja podagraga patsientidel.

Kasutamine siidamepdirgarteritovega patsientidel (coronary artery disease, CAD)

Amlodipiini efektiivsust siidame pargarteritdvega (CAD) patsientidel kliiniliste tiisistuste
drahoidmisel on hinnatud soltumatus mitmekeskuselises juhuvalikuga topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus 1997 patsiendil (Comparison of Amlodipine vs. Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis (CAMELOT)). Neist patsientidest 663 said raviks amlodipiini annuses
5...10 mg, 673 patsienti said raviks enalapriili annuses 10...20 mg ja 655 patsienti said platseebot,
seda lisaks standardravile statiinide, beetablokaatorite, diureetikumide ja aspiriiniga, kusjuures ravi
kestis 2 aastat. Efektiivsuse vitmetulemused on esitatud tabelis 1. Tulemustest selgub, et CAD
patsientide amlodipiinraviga kaasnes vihem hospitaliseerimisi stenokardia ja
revaskulariseerimisprotseduuride ndidustusel.

Tabel 1. CAMELOT uuringu oluliste kliiniliste tulemite esinemissagedus

Kardiovaskulaarsete tiisistuste méér, Amlopidiin vs. platseebo
arv (%)
Tulemid Amlodipiin Platseebo Enalapriil Riskimaér P viértus
(95% UI)

Esmane tulemusnéitaja
Kardiovaskulaarsed 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54...0,88) 0,003
kdrvaltoimed
Uksikkomponendid
Koronaaride 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54...0,98) 0,03
revaskulariseerimine
Hospitaliseerimine 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41...0,82) 0,002
stenokardia tottu
Mittefataalne MI 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37...1,46) 0,37
Insult v&i TIA 6(0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19...1,32) 0,15
Kardiovaskulaarne surm 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48...12,7) 0,27
Hospitaliseerimine CHF 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14...2,47) 0,46
tottu
Elustamine 0 4(0,6) 1(0,1) NA 0,04
siidameseiskuse tdttu
Uus perifeerne 5(0,8) 2,(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50...13,4) 0,24
vaskulaarne haigus

Lithendid: CHF - siidame paispuudulikkus; UI - usaldusintervall; MI - miiokardiinfarkt; TIA -

transitoorne ajuisheemia.




Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel

Hemodiinaamika uuringud ja NYHA II...IV klassi siidamepuudulikkusega patsientide
koormustaluvuse kliinilised uuringud néitasid, et amlodipiin ei vii koormustaluvuse kliinilise
halvenemiseni, mdddetuna koormustaluvuse, vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni ja kliiniliste
stimptomite alusel.

Platseebokontrollitud uuring (PRAISE), mis kavandati NYHA III...IV klassi siidamepuudulikkusega
patsientide uurimiseks, kellele manustati digoksiini, diureetikume ja AKE inhibiitoreid, niitas, et
amlodipiin ei suurendanud siidamepuudulikkusega patsientidel suremuse riski ega kombineeritud
suremuse/haigestumise riski.

Amlodipiini kasutamise pikaaegses platseebokontrollitud jétku-uuringus (PRAISE-2) NYHA Il ja IV
klassi kuuluvatel siidamepuudulikkusega patsientidel, kellel puudusid isheemiatdvele viitavad
kliinilised stimptomid vdi objektiivsete uuringute leid ning kes said raviks AKE inhibiitorite,
digitaalise ja diureetikumide stabiilseid annuseid, ei mdjutanud amlodipiin tildist ega
kardiovaskulaarset suremust. Samade patsientide grupis seostati amlodipiini platseebogrupiga
vorreldes kopsuturse esinemise sagenemisega, samas ei kutsunud amlodipiin esile
stidamepuudulikkuse siivenemist.

Stidameinfarkti ennetava ravi uuring (ALLHAT)

Uuemate medikamentoossete raviskeemide vordlemiseks viidi 1dbi randomiseeritud topeltpime
haigestumuse/suremuse uuring nimetusega Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), milles kasutati esmavaliku ravimina amlodipiini annuses
2,5...10 mg 66péevas (kaltsiumikanali blokaator) vdi lisinopriili annuses 10...40 mg 66pdevas (AKE
inhibiitor) vorreldes tiasiiddiureetikum kloortalidooniga annuses 12,5...25 mg 66pédevas kerge kuni
mddduka hiipertensiooni raviks.

Kokku randomiseeriti ja jalgiti keskmiselt 4,9 aasta jooksul 33 357 hiipertensiooniga patsienti vanuses
55 aastat vdi rohkem. Neil patsientidel oli vihemalt iiks tdiendav CHD riskitegur, sh varasem
miiokardiinfarkt voi insult (> 6 kuud enne uuringusse kaasamist) v6i muu aterosklerootilise
kardiovaskulaarse haiguse dokumenteeritud juht (keskmiselt 51,5%); II tiilipi diabeet (36,1%); HDL-
kolesterool < 35 mg/dl (11,6%); vasema vatsakese hiipertroofia, diagnoositud elektrokardiogrammi
vOi ehhokardiograafia abil (20,9%); kdesolevalt sigarettide suitsetaja (21,9%).

ravi ja kloortalidooni phise ravi esmased tulemusnéitajad ei erinenud olulisel mééral: RR 0,98 95%
UL (0,90...1,07) p=0,65. Teiseste tulemusnditajate seas oli siidamepuudulikkuse (kombineeritud
kardiovaskulaarse tulemusnéitaja komponent) esinemissagedus oluliselt suurem amlodipiini rithmas,
vorreldes kloortalidooni rithmaga (10,2% vs 7,7%, RR 1,38, 95% UI [1,25...1,52] p<0,001). Kuid

puhul. RR 0,96 95ja UI [0,89...1,02] p=0,20.

Kasutamine lastel (6-aastased ja vanemad)

Amlodipiini 2,5 mg ja 5 mg annuse vdrdlevas uuringus platseeboga, milles osales 268 last vanuses
6...17 eluaastat, kellel oli valdavalt sekundaarne hiipertensioon, leiti, et mdlemad amlodipiini annused
langetasid siistoolset vererdhku oluliselt enam kui platseebo. Erinevus kahe amlodipiini annuse vahel
ei olnud statistiliselt oluline.

Amlodipiini pikaaegset mdju laste kasvule, puberteedile ja iildisele arengule ei ole uuritud. Lapseea
amlodipiinravi pikaaegne tdhusus kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse vidhendamisel
hilisemas tdiskasvanueas ei ole tdestatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine, jaotumine, seonduvus plasmavalkudega:




Pérast raviannuste suukaudset manustamist imendub amlodipiin histi, saavutades maksimaalse taseme
veres 6...12 tundi pdrast annustamist. Absoluutne biosaadavus on hinnanguliselt vahemikus
64...80%. Jaotusruumala on ligikaudu 21 1/kg. In vitro uuringutes on néidatud, et ligikaudu 97,5%
ringlevast amlodipiinist on seondunud plasmavalkudele.

Toit ei muuda amlodipiini biosaadavust.

Biotransformatsioon/eritumine

Plasma eliminatsiooni 18plik poolvéirtusaeg varieerub 35-st tunnist 50 tunnini, mis sobib ravimi
annustamisega iiks kord 66pédevas.

Amlodipiin metaboliseeritakse maksas ulatuslikult inaktiivseteks metaboliitideks, kusjuures 10%
ravimist eritub uriinis algithendina ja 60% metaboliitidena.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Amlodipiini manustamise kohta maksakahjustusega patsientidele on olemas véga vihe andmeid.
Maksapuudulikkusega patsientidel on amlodipiini kliirens aeglustunud, mille tagajérjel pikeneb
poolvéirtusaeg ja suureneb AUC (ligikaudu 40...60%).

Kasutamine eakatel

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aeg on nii eakatel kui noorematel
patsientidel sarnane. Eakatel patsientidel voib hakata kliirens vihenema, mistdttu voib suureneda
AUC ja poolvairtusaeg. Siidamepuudulikkusega patsientidel erinevates uuritud vanusegruppides olid
AUC ja eliminatsiooni poolviértusaja tdusu tulemused vastavuses oodatuga (vt 15ik 4.4).

Kasutamine lastel

74-1 hiipertensiivsel lapsel vanuses 12 kuud kuni 17 aastat (34 patsienti vanuses 6...12 eluaastat ja 28
patsienti vanuses 13...17 eluaastat) viidi l4bi populatsiooni farmakokineetiline uuring amlodipiini
annustega vahemikus 1,25 mg kuni 20 mg iiks vdi kaks korda 66pdevas. Lastel vanuses 6...12
eluaastat ja noorukitel vanuses 13...17 eluaastat oli ravimi kliirens suukaudse manustamise jérel
vastavalt 22,5 I/h ja 27,4 1/h poistel ning vastavalt 16,4 1/h ja 21,3 1/h tiidrukutel. Eri indiviidide vahel
tdheldati ravimi ekspositsiooni osas suuri erinevusi. Andmed alla 6-aastaste laste kohta on piiratud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsiooniuuringutes rottidel ja hiirtel tdheldati poegimiskuupdeva hilinemist, poegimise
kestuse pikenemist ja pesakondade elulemuse vihenemist annuste juures, mis olid mg/kg alusel
ligikaudu 50 korda suuremad kui maksimaalne soovitatav annus inimesel.

Fertiilsuse kahjustus

Rottidel, kes said raviks amlodipiini (isased 64 pdeva ja emased 14 pideva enne paaritumist) annustes
kuni 10 mg/kg 66pievas (mis on mg/m” alusel 8 korda* suurem kui maksimaalne soovitatav annus
inimesel - 10 mg), puudus mdju viljakusele. Teises uuringus rottidel. milles isased rotid said 30 pieva
jooksul raviks amlodipiinbesilaati annuses, mis oli mg/kg alusel vorreldav inimese annusega, leiti, et
plasmas vihenes folliikuleid stimuleeriva hormooni ja testosterooni tase ja vihenes sperma tihedus ja
kiipsete spermatiidide ja Sertoli rakkude arv.

Kartsinogeensus, mutageensus

Rottidel ja hiirtel, kes said kahe aasta jooksul raviks amlodipiini (koos s66giga) kontsentratsioonides,
mis andsid 66pdevaseks annusetasemeks arvestuslikult 0,5, 1,25 vi 2,5 mg/kg 66pidevas, ei leitud
mingeid tdendeid kartsinogeensuse kohta. Suurim annus (hiirtel sama ja rottidel kahekordne*
vorreldes mg/m” alusel maksimaalse soovitatava raviannusega 10 mg) oli ligilihedane maksimaalse
talutava annusega hiirte puhul, kuid mitte rottidel.

Mutageensuse uuringutes ei leitud mingeid ravimiga seotud toimeid ei geeni- ega
kromosoomitasemel.



*Pdhineb patsiendi kehakaalul 50 kg.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalne tselluloos
Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat
Naatriumtarklisgliikolaat (tiitip A)
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Blisterpakend: 5 aastat.
HDPE pudel: 2 aastat.
HDPE pudel: kdlbikkusaeg pérast esmast avamist — 4 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult. Hoida blister vilispakendis.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
1. Valge ldbipaistmatu PVC/PVdC-alumiinium blister pappkarbis.

5mg

Pakendi suurused: 15, 20, 28, 30, 30 (3 x 10), 50, 56, 84, 90, 98, 100, 112, 200, 250 ja 300 (10 x 30)
tabletti.

Kalenderpakend: 28 tabletti.

Haiglapakend: 50 tabletti.

10 mg

Pakendi suurused: 14, 15, 20, 28, 30, 30 (3 x 10), 50, 56, 84, 90, 98, 100, 112, 200 ja 250 tabletti.
Kalenderpakend: 28 tabletti.

Haiglapakend: 50 tabletti.

2. HDPE pudel, millel on valge ldbipaistmatu lapsekindel keeratav PP kork
Valge labipaistmatu poliietiileenist tabletipurk:

5 mg tabletid
35 ml: 30, 98 ja 100 tabletti pudelis
75 ml: 200 ja 250 tabletti pudelis

10 mg tabletid

35 ml: 30 tabletti pudelis

75 ml: 98 ja 100 tabletti pudelis

150 ml: 200 ja 250 tabletti pudelis

Valge labipaistmatu poliipropiileenist lapsekindel keeratav kork.



Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holland

8. MUUGILOA NUMBRID

Amlodipine Teva 5 mg: 589208

Amlodipine Teva 10 mg: 589308

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20.06.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupégev: 29.10.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud mais 2014



