RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amlocard 5 mg, tabletid
Amlocard 10 mg, tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Amlocard 5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 5 mg amlodipiini (besilaadina)

Amlocard 10 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 10 mg amlodipiini (besilaadina)

INN. Amlodipinum.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

5 mg tabletid:

Valge voi peaaegu valge, kaldservadega piklik tablett, millel on poolitusjoon iihel ja méirgistus ”5”
teisel kiiljel.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

10 mg tabletid:

Valge voi peaaegu valge, kaldservadega piklik tablett, millel on poolitusjoon iihel ja margistus 107
teisel kiiljel.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Hiipertensioon.

Krooniline stabiilne stenokardia.

Vasospastiline (Prinzmetal’i) stenokardia.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdaiskasvanud

Nii hiipertensiooni kui ka stenokardia ravi tavaliseks algannuseks on 5 mg iiks kord 66pédevas, mida
v3ib suurendada maksimaalselt 10 mg-ni sdltuvalt konkreetse patsiendi ravivastusest.
Hiipertensiooniga patsientidel on amlodipiini kasutatud koos tiasiiddiureetikumide, alfablokaatorite,

beetablokaatorite v4i angiotensiini konverteeriva ensiitimi inhibiitoritega. Stenokardia korral v3ib
amlodipiini kasutada monoteraapiana vdi kombinatsioonis teiste stenokardiavastaste ravimitega
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patsientidel, kelle stenokardia ei allu ravile nitraatidega ja/vdi beetablokaatorite adekvaatsete
annustega.

Koosmanustamisel tiasiiddiureetikumide, beetablokaatorite ja angiotensiini konverteeriva enstiiimi
inhibiitoritega ei ole amlodipiini annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Hiipertensiooniga lapsed ja noorukid vanuses 6...17 eluaastat

Soovitatav hiipertensioonivastase ravi suukaudne algannus pediaatrilistele patsientidele vanuses 6...17
eluaastat on 2,5 mg iiks kord 66pdevas, annust v3ib suurendada maksimaalselt 5 mg-ni iiks kord
O0pdevas, kui 4-nidalase raviga pole saavutatud piisavat vererShu langust. Pediaatrilistel patsientidel
ei ole uuritud suuremaid annuseid kui 5 mg 66pdevas (vt 18igud 5.1 ja 5.2).

Alla 6-aastased lapsed
Andmed puuduvad.

Eakad

Eakatel ja noorematel patsientidel kasutatavad sarnased amlodipiiniannused on vordselt hasti
talutavad. Eakatel soovitatakse kasutada tavapdraseid annustamisskeeme, ent annuse suurendamisel
tuleb siiski olla ettevaatlik (vt [digud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Amlodipiini kontsentratsiooni muutused plasmas ei ole seotud neerukahjustuse astmega, mistottu on
soovitatav tavapirane annustamisskeem. Amlodipiin ei ole dialiiiisitav.

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole annustamissoovitusi kindlaks méératud,
mistottu tuleb annuse valimisel olla ettevaatlik ja alustada vdiksematest annustest (vt 16igud 4.4 ja
5.2). Amlodipiini farmakokineetikat raske maksakahjustuse korral ei ole uuritud. Raske
maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi amlodipiiniga alustada kdige vdiksemast annusest ja seejérel
aeglaselt annust suurendada.

Manustamisviis
Tablett suukaudseks manustamiseks.

4.3 Vastuniidustused

Amlodipiin on vastundidustatud patsientidele, kellel on:

- iilitundlikkus dihtidropiiridiini derivaatide, amlodipiini vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes;

- raske hiipotensioon;

- Sokk (sealhulgas kardiogeenne Sokk);

- vasaku vatsakese viljavoolu takistus (nt raske aordistenoos);

- dgeda miiokardiinfarkti jirgne hemodiinaamiliselt ebastabiilne siidamepuudulikkus.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Amlodipiini ohutust ja tShusust hiipertensiivse kriisi ajal ei ole kindlaks tehtud.

Kasutamine siidamepuudulikkusega patsientidel

Stidamepuudlikkusega patsiente tuleb ravida ettevaatusega. Raske siidamepuudulikkusega (NYHA
klass I1I ja IV) patsientide pikaajalises platseebokontrolliga uuringus teatati kopsuturse suuremast
esinemissagedusest amlodipiiniga ravitud rithmas vdrreldes platseeborithmaga (vt 16ik 5.1). Stidame
paispuudulikkusega patsientidel tuleb kaltsiumikanali blokaatoreid, sh amlodipiini, kasutada
ettevaatusega, sest need ravimid voivad suurendada hilisema kardiovaskulaarsete siindmuste ja
suremuse riski.
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Maksakahjustus

Kahjustatud maksafunktsiooniga patsientidel on amlodipiini poolvéirtusaeg pikenenud ja AUC
vadrtused kdrgemad; annustamissoovitusi ei ole veel antud. Seetdttu tuleb amlodipiini manustamist
alustada koige vdiksematest annustest ning olla ettevaatlik nii ravi alustamisel kui ka annuste
suurendamisel. Raske maksakahjustusega patsientide puhul v3ib vajalikuks osutuda annuse aeglane
tiitrimine ja hoolikas jdlgimine.

Eakad
Eakatel tuleb annust suurendada ettevaatusega (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Neerukahjustus
Sellistel patsientidel voib kasutada amlodipiini tavalisi annuseid. Amlodipiini kontsentratsiooni
muutused plasmas ei ole seotud neerukahjustuse astmega. Amlodipiin ei ole dialiiiisitav.

Amlocard sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab on pShimdtteliselt
naatriumivaba.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Teiste ravimite toimed amlodipiinile

CYP3A44 inhibiitorid

Amlodipiini samaaegne kasutamine CYP3 A4 tugevate voi mdddukate inhibiitoritega [proteaasi
inhibiitorid, seenevastased asoolid, makroliidid (nt eriitromiitsiin v&i klaritromiitsiin), verapamiil voi
diltiaseem] vdib oluliselt suurendada amlodipiini ekspositsiooni, pShjustades suurenenud riski
hiipotensiooni tekkeks. Nende farmakokineetiliste muutuste kliiniline tdlgendus vib olla enam
véljendunud eakatel. Seetdttu vOib vajalikuks osutuda kliiniline jélgimine ja annuse kohandamine.

Klaritromiitsiin on CYP3 A4 inhibiitor. Klaritromiitsiini ja amlodipiini samal ajal saavatel patsientidel
esineb suurenenud risk hiipotensiooni tekkeks. Amlodipiini ja klaritromiitsiini koosmanustamisel
soovitatakse patsiente hoolikalt jalgida.

CYP3A4 indutseerijad

Samaaegsel manustamisel teadaolevate CYP3 A4 indutseerijatega vaib amlodipiini
plasmakontsentratsioon muutuda. Seetdttu tuleb nii samaaegse manustamise ajal kui selle jargselt
jélgida vererdhku ja kaaluda annuse kohandamist, eriti tugevate CYP3 A4 indutseerijate (nt
rifampitsiin, liht-naistepuna) puhul.

Amlodipiini manustamine koos greipfruudi v&i greipfruudimahlaga ei ole soovitatav, sest osadel
patsientidel v&ib suureneda biosaadavus, mis omakorda tugevdab ravimi vererdhku alandavat toimet.

Dantroleen (infusioonravi): loomadel on verapamiili ja intravenoosse dantroleeni manustamise jarel
tdheldatud letaalset vatsakeste virvendust ja hiiperkaleemiaga seotud kardiovaskulaarset kollapsit.
Hiiperkaleemia ohu t&ttu on pahaloomulise hiipertermia suhtes vastuvotlike ja pahaloomulist
hiipertermiat pddevate patsientide ravis soovitatav viltida kaltsiumikanali blokaatorite (nt amlodipiin)
koosmanustamist.

Amlodipiini toime teistele ravimitele
Amlodipiini vererdhku langetav toime lisandub teiste antihiipertensiivsete omadustega ravimite

vererdhku langetavale toimele.

Kliinilistes koostoimeuuringutes ei m&jutanud amlodipiin atorvastiini, digoksiini ega varfariini
farmakokineetikat.
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Simvastatiin: mitmete 10 mg amlodipiini annuste koosmanustamine 80 mg simvastatiiniga pShjustas
simvastatiini ekspositsiooni tdusu 77% vdrra, vorreldes simvastatiini eraldi manustamisega.
Amlodipiini tarvitavatel patsientidel tuleb simvastatiini annust vdhendada 20 mg-ni 66péevas.

Takroliimus: amlodipiiniga koosmanustamisel esineb risk takroliimuse sisalduse suurenemiseks veres.
Et viltida takroliimuse toksilisust nendel patsientidel, kes saavad ravi ajal takroliimusega amlodipiini,
on vajalik jilgida takroliimuse sisaldust veres ja vajadusel kohandada takroliimuse annust.

Tsiiklosporiin: koostoimete uuringuid tsiiklosporiini ja amlodipiiniga ei ole tervetel vabatahtlikel ega
teiste patsientide populatsioonides ldbi viidud, vélja arvatud neerusiirdamispatsientidel, kellel taheldati
tsiiklosporiini minimaalse kontsentratsiooni suurenemist (keskmiselt 0...40%). Neerusiirdamis-
patsientidel, kes saavad amlodipiini, tuleb kaaluda tsiiklosporiinisisalduse jalgimist ja vajadusel
vihendada tsiiklosporiini annust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Amlodipiini ohutus raseduse ajal ei ole veel tdestatud.

Loomkatsetes tdheldati suurte annuste korral reproduktiivtoksilisust (vt 15ik 5.3).

Kasutamine raseduse ajal on soovitatav ainult siis, kui puudub ohutum alternatiiv ja haigus ise kujutab
endast suuremat riski emale ja lootele.

Imetamine

Amlodipiin eritub rinnapiima. Hinnanguliselt jadb imiku saadav annus ema annusega vorreldes
kvartiilide vahemikku 3...7%, maksimaalselt 15%. Amlodipiini toime imikutele ei ole teada. Otsus
rinnaga toitmise jatkamise/mittejdtkamise v3i amlodipiinravi jaitkamise/katkestamise kohta tuleb teha,
vorreldes rinnaga toitmise kasulikkust lapsele ja amlodipiinravi kasulikkust emale.

Fertiilsus

Monedel kaltsiumikanali blokaatoritega ravitud patsientidel on tiheldatud poorduvaid biokeemilisi
muutusi spermatosoidi peas. Kliinilised andmed amlodipiini véimaliku mdju kohta viljakusele on
ebapiisavad. Uhes rottidega libi viidud uuringus tiheldati kdrvaltoimeid isasloomade viljakusele (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Amlodipiinil vdib olla kerge v6i mdddukas toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele. Kui
amlodipiini votvatel patsientidel esineb pearinglus, peavalu, viasimus vai iiveldus, v3ib
reaktsioonikiirus olla kahjustatud. Ettevaatus on soovitatav, eriti ravi alguses.

4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist
Koige sagedamini ravi ajal tdheldatud kdrvaltoimed on unisus, pearinglus, peavalu,

siidamepekslemine, nahadhetus, kShuvalu, iiveldus, hiippeliigese paistetus, turse ja kurnatus.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Ravi ajal amlodipiiniga on tiheldatud ja teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, jairgmiste
esinemissagedustega: vidga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
| Organsiisteemi klass | Esinemissagedus | Koérvaltoimed
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Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga harv

Leukotsiitopeenia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired Viga harv Allergilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishiired | Viga harv Hiipergliikeemia
Psiihhiaatrilised hiired Aeg-ajalt Unetus, meeleolu muutused (sh drevus),
depressioon
Harv Segasus
Nirvisiisteemi hiired Sage Unisus, pearinglus, peavalu (eriti ravi
algul)
Aeg-ajalt Treemor, diisgeusia, minestus,
hiipoesteesia, paresteesia
Viga harv Hiipertoonia, perifeerne neuropaatia
Teadmata Ekstrapiiramidaalsiisteemi héired
Silma kahjustused Sage Négemishdire (sh diploopia)
Kaorva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt Tinnitus
Siidame hiired Sage Palpitatsioonid
Aeg-ajalt Ariitmia (sh bradiikardia, ventrikulaarne
tahhiikardia ja kodade virvendus)
Viga harv Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed hiired Sage Nahadhetus
Aeg-ajalt Hiipotensioon
Viga harv Vaskuliit
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Diispnoe
mediastiinumi héired Aeg-ajalt Koha, riniit
Seedetrakti hiired Sage Kohuvalu, iiveldus, diispepsia,
sooletegevuse muutused (sh kdhulahtisus
ja kohukinnisus)
Aeg-ajalt Oksendamine, suukuivus
Viga harv Pankreatiit, gastriit, igemete
hiiperplaasia
Maksa ja sapiteede hiired Viga harv Hepatiit, ikterus, maksaensiitimide
aktiivsuse suurenemine*
Naha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Alopeetsia, purpur, nahavirvuse muutus,
kahjustused liighigistamine, kihelus, 166ve,
eksanteem, urtikaaria
Viga harv Angioddeem, multiformne eriiteem,
urtikaaria, eksfoliatiivne dermatiit,
Stevensi-Johnsoni siindroom, Quincke
0deem, fotosensitiivsus
Teadmata Toksiline epidermaalne nekroliiiis
Lihaste, luustiku ja sidekoe Sage Pahkluude turse, lihaskrambid
kahjustused Aeg-ajalt Liigesevalu, lihasvaluseljavalu
Neerude ja kuseteede hiiired Aeg-ajalt Urineerimishéire, noktuuria,
urineerimissageduse suurenemine
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt Impotentsus, giinekomastia
rinnanifirme hiired
Uldised hiiired ja Viéga sage Tursed
manustamiskoha reaktsioonid Sage Visimus, asteenia
Aeg-ajalt Valu rinnus, valu, halb enesetunne
Uuringud Aeg-ajalt Kehakaalu suurenemine, kehakaalu

vihenemine

*enamasti koos kolestaasiga




Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine
Inimestel on tahtliku iileannustamise kohta piiratud kogemus.

Stimptomid

Olemasolevad andmed niitavad, et suur iileannustamine v3ib pohjustada liigset perifeerset
vasodilatatsiooni ja vdimalikku reflektoorset tahhiikardiat. On teatatud markimisvéérsest ja vdimalik
et pikenenud siisteemsest hiipotensioonist kuni Sokini (sealhulgas), mis on 1oppenud surmaga.

Ravi

Amlodipiini tileannustamisest tingitud kliiniliselt oluline hiipotensioon vajab aktiivset
kardiovaskulaarset toetust, sh sagedast siidame ja hingamisfunktsiooni jalgimist, jasemete iilespoole
tostmist ning tdhelepanu pédramist ringleva vedeliku mahule ja erituva uriini hulgale.

Vaskulaarse toonuse ja vererShu taastamisel vaib olla abi vasokonstriktorist, eeldusel et puuduvad
vastundidustused selle kasutamiseks. Kaltsiumikanaleid blokeeriva toime podramiseks vdib olla kasu
kaltsiumgliikonaadi intravenoossest manustamisest.

Mbnel juhul v&ib ennast dra tasuda maoloputus. Aktiivsde kasutamine kuni 2 tundi pérast 10 mg
amlodipiini manustamist vihendas tervetel vabatahtlikel amlodipiini imendumise kiirust.

Kuivord amlodipiin seondub tugevasti valkudega, ei ole dialiiiisist tdenéoliselt kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kaltsiumikanali blokaatorid, peamiselt vaskulaarse toimega selektiivsed
kaltsiumikanali blokaatorid
ATC-kood: CO8CAO1

Amlodipiin on dihiidropiiridiinide rithma kuuluv kaltsiumiioonide sissevoolu inhibiitor (aeglase kanali
blokaator ehk kaltsiumiiooni antagonist), mis parsib kaltsiumiioonide transmembraanset sissevoolu
siidame ja veresoonte silelihasrakkudesse.

Amlodipiini antihiipertensiivse toime mehhanism tuleneb otsesest 165gastavast toimest veresoonte
silelihastele.

Tapne mehhanism, millega amlodipiin leevendab stenokardiat, ei ole 16plikult kindlaks tehtud, ent
on siiski teada, et amlodipiin vihendab totaalset isheemilist koormust jargneva kahe toime kaudu:

1. Amlodipiin laiendab perifeerseid arterioole ja sellega vihendab iildist perifeerset resistentsust
(jarelkoormus), mille vastu siida to6tab. Et siidame 166gisagedus jadb samaks, toob selline
siidamekoormuse vihendamine miiokardis kaasa nii vdiksema energiavajaduse kui ka
vdiksema oksiigenisatsiooni tarviduse.

2. Amlodipiini toimemehhanism hdlmab tdenioliselt ka peamiste pargarterite ja -arterioolide
laienemist, seda nii tervetes kui ka isheemilistes piirkondades. See dilatatsioon suurendab
miiokardi varustatust hapnikuga patsientidel, kellel esineb pargarteri spasm (Prinzmetali
ehk varieeruv stenokardia).
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Hiipertensiooniga patsientidel toob ravimi iiks kord 66pdevas manustamine kaasa kliiniliselt olulise
vererdhu languse nii lamavas kui piistises asendis 24 tunni viltel. Toime aeglase alguse tottu ei
kaasne amlodipiini manustamisega dgedat hiipotensiooni.

Stenokardiaga patsientidel suurendab amlodipiini iiks kord 66pdevas manustamine iildist
koormustaluvust, lilkkab edasi stenokardia teket ja pikendab aega 1 mm ST-segmendi depressiooni
tekkeks, samuti vihendab see nii stenokardiahoogude sagedust kui ka gliitseriiiiltrinitraadi
tablettide vajadust.

Amlodipiini ei ole seostatud mis tahes metaboolsete kdrvaltoimete v3i plasmalipiidide sisalduse
muutustega ning sobib kasutamiseks astmat, diabeeti ja podagrat pddevatele patsientidele.

Kasutamine pdrgarterihaigusega patsientidel

Amlodipiini efektiivsust pargarterihaigusega patsientidel kliiniliste stindmuste drahoidmisega on
uuritud sdltumatus, mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga
uuringus, millest vottis osa 1997 patsienti; CAMELOT (ingl Comparison of Amlodipine vs.
Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis — amlodipiini ja enalapriili vordlus
tromboosijuhtude piiramise efektiivsuses). Nendest patsientidest raviti 663 amlodipiiniga annuses
5...10 mg, 673 patsienti raviti enalapriiliga annuses 10...20 mg ja 655 patsienti platseeboga lisaks
standardravile statiinide, beetablokaatorite, diureetikumide ja atsetiiiilsalitsiiiilhappega kokku 2
aasta jooksul. Tdhtsamad efektiivsust puudutavad tulemused on toodud tabelis 1. Tulemused
nditavad, et ravi amlodipiiniga oli seotud vdiksema arvu hospitaliseerimistega stenokardia tdttu ja
samuti vdiksema arvu revaskularisatsiooni protseduuridega pérgarteritdvega patsientidel.
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Tabel 1. Uuringu CAMELQOT oluliste kliiniliste Idpptulemuste esinemissagedus

Kardiovaskulaarsete siindmuste mair,

Amlodipiin vs. platseebo

Arv (%)
Lopptulemused Amlodipiin ~ Platseebo  Enalapriil RiSkiS%lE: (©5% P-viirtus
Esmane tulemusnéitaja
E;ff;ﬁg?;ke‘gaa“ed H0(166) 151231 136(202) 54(1).’.6.?),88) 0,003
Individuaalsed komponendid
revaskularsatsioon ALY 10305 95U 57 o) 003
emokardi ot SO A28 6029y g 002
Mitteletaalne MI 14 (2,1 19 (2,9) 11(1,6) (0,3;),’,7,31 46) 0,37
Insult voi TIA 6(0,9) 12 (1,8) 8(1.,2) (0313.’.52’32) 0,15
Kardiovaskulaarne surm 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) (. 482’461 2.7) 0,27
gi)t?lpitaliseerimine CHF 3(0.5) 5(0.8) 4(0.6) (0’14(‘).,.53’47) 0.46
Sidmesnbe il g ey oy
Esmane perifeerne 5(0,8) 2(0,3) 8(12)  2.6(0,50...13,4) 0,24

veresoonte haigus

Liihendid: CHF — siidame paispuudulikkus (ingl congestive heart failure); MI — miiokardiinfarkt; TIA —
transitoorne isheemilinee atakk.

Stidamepuudulikkusega patsiendid

Hemodiinaamika uuringud ja kliinilised koormustaluvuse uuringud NYHA 1II...1V klassi
siidamepuudulikkusega patsientidel niitasid, et amlodipiin ei halvenda koormustaluvust, ei vdhenda
vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni ega siivenda kliinilist siimptomatoloogiat.

Platseebokontrollitud uuringus (PRAISE), mis kavandati NYHA II1...IV klassi
siidamepuudulikkusega patsientide uurimiseks, kellele manustati digoksiini, diureetikume ja AKE-
inhibiitoreid, ndidati, et amlodipiin ei suurendanud siidamepuudulikkusega seotud suremuse ega
suremuse/haigestumise kombineeritud riski.

Amlodipiini pikaajalises platseebokontrolliga jatku-uuringus (PRAISE 2) NYHA III ja IV klassi
mitteisheemilise pdritoluga siidamepuudulikkusega patsientidel, kellel puudusid olemasolevale
siidamehaigusele viitavad kliinilised siimptomid vi objektiivsed leiud ja kes said stabiilses annuses
AKE inhibiitoreid, digitaalise preparaate ja diureetikume, ei mdjutanud amlodipiin iildist ega
kardiovaskulaarset suremust. Selles samas populatsioonis seostati amlodipiinravi kopsuturse
juhtudest teatamise sagenemisega.

ALLHAT - siidamerabandust ennetava ravi kliiniline uuring
Uuringus ALLHAT (ingl Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack

Trial — kliiniline uuring vererdhku ja lipiide langetava ravi kohta stidamerabanduse ennetamiseks)
vorreldi uuemaid ravimeetodeid — amlodipiini 2,5...10 mg paevas (kaltsiumikanali blokaator) voi
lisinopriili 10...40 mg pdevas (AKE-inhibiitor) esimese rea ravimitena — tiasiiddiureetikum
kloortalidooniga (12,5...25 mg pédevas) kerge kuni mddduka hiipertensiooni raviks.

Kokku randomiseeriti 33 357 hiipertensiooniga patsienti vanuses 55 eluaastat v3i enam ning jalgiti
keskmiselt 4,9 aastat. Patsientidel oli vihemalt iiks tdiendav koronaartdve riskitegur, sh varasem
miiokardiinfarkt voi insult (> 6 kuud enne uuringuga liitumist) voi muu dokumenteeritud
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siidameveresoonkonna haigus (kokku 51,5%), II tiiiibi diabeet (36,1%), HDL-C <35 mg/dl
(11,6%), elektrokardiogrammi v&i ehhokardiograafia abiga diagnoositud vasaku vatsakese
hiipertroofia (20,9%), suitsetamisharjumus (21,9%).

Esmaseks tulemusnditajaks oli letaalse koronaartdve vdi mitteletaalse miiokardiinfarkti
komposiitnditaja. Olulist erinevust amlodipiini- ja kloortalidoonipShise ravi esmaste
tulemusnéitajate osas ei tdheldatud: RR 0,98 95% UI (0,90...1,07) p = 0,65. Teiseste
tulemusnditajate hulgas oli sidamepuudulikkuse (iiks kardiovaskulaarse kombineeritud
tulemusnditaja komponent) esinemissagedus amlodipiinirithmas oluliselt suuurem kui
kloortalidoooniriihmas [10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% UI (1,25...1,52) p <0,001]. Sellele
vaatamata ei tiheldatud kogusuremuse osas amlodipiini- ja kloortalidoonipdhise ravi vahel olulisi
erinevusi [RR 0,96 95% UI (0,89...1,02] p = 0,20].

Kasutamine lastel (6-aastased ja vanemad)

Amlodipiini 2,5 mg ja 5 mg annuse vordlevas uuringus platseeboga, milles osales valdavalt
sekundaarse hiipertensiooniga 268 last vanuses 6...17 eluaastat, leiti, et mdlemad amlodipiiniannused
langetasid siistoolset vererdhku oluliselt enam kui platseebo. Erinevus kahe amlodipiiniannuse vahel ei
olnud statistiliselt oluline.

Amlodipiini pikaaegset moju laste kasvule, puberteedieale ja iildisele arengule ei ole uuritud. Lapseea
amlodipiinravi pikaaegne tShusus kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse vdhendamisel
hilisemas tdiskasvanueas ei ole toestatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudsete terapeutiliste annuste manustamist imendub amlodipiin efektiivselt.
Maksimaalne veresisaldus saabub 6...12 tundi pérast annuse sissevdtmist. Amlodipiini absoluutne
biosaadavus on ligikaudu 64...80%.

Toit amlodipiini biosaadavust ei mdjuta.

Jaotumine
Jaotusruumala on ligikaudu 21 I/kg. In vitro uuringud on ndidanud, et ligikaudu 97,5%
tsirkuleerivast amlodipiinist on seondunud plasmavalkudega.

Biotransformatsioon/eritumine

Plasma terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 35...50 tundi ja sobib iiks kord
O0pédevas annustamisega.

Amlodipiin metaboliseeritakse maksas suures osas inaktiivseteks metaboliitideks. 10%
lahteiihendist ja 60% metaboliitidest eritub uriiniga.

Lapsed

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

Eakad

Amlodipiini maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg on eakatel ja
noorematel isikutel sarnane. Amlodipiini eritumine kaldub olema aeglasem, millest on tingitud
AUC suurenemine ja poolvairtusaja pikenemine eakatel patsientidel. AUC ja poolvdirtusaja
suurenemine oli patsientide eagrupis ootuspérane.

Maksakahjustus
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Amlodipiini manustamise kohta maksakahjustusega patsientidel on kliinilised andmed véga piiratud.
Maksapuudulikkusega patsientidel on amlodipiini kliirens langenud, mistSttu amlodipiini
poolviirtusaeg pikeneb ja AUC on ligikaudu 40...60%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel ja hiirtel 14bi viidud reproduktsiooniuuringud on ndidanud, et ligikaudu 50 korda inimesele
maksimaalselt soovitatavast annusest (mg/kg alusel) suuremate annuste manustamisel v&ib tiheldada
poegimise hilinemist, poegimise kestuse pikenemist ja jarglaste elulemuse langust.

Moju fertiilsusele

Amlodipiiniga ravitud rottide (isasloomad 64 pdeva ja emasloomad 14 pdeva enne paaritumist)
viljakuses annuste puhul kuni 10 mg/kg 66pédevas (iiletab 8§ korda* inimese maksimaalset soovitavat
annust 10 mg, arvutatud mg/m? pdhjal) muutusi ei tiheldatud. Teises rottidega libi viidud uuringus,
kus isastele rottidele anti 30 paeva jooksul amlodipiinbesilaati inimese annusega vorreldavas koguses
(mg/kg pohjal), taheldati nii follitkuleid stimuleeriva hormooni kui ka testosterooni plasmasisalduse
vihenemist, samuti tdheldati sperma tiheduse vihenemist ja kiipsete spermatiidide ja Sertoli rakkude
arvu vihenemist.

Kartsinogenees, mutagenees

Rotid ja hiired, kes said amlodipiini toiduga kahe aasta jooksul kontsentratsioonides, mis andsid
Oopéevasteks annusteks 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg 66pdevas, kartsinogeensuse tunnuseid ei taheldatud.
Suurim annus (hiirtel maksimaalse, rottidel kahekordse* maksimaalse soovitatava kliinilise annuse
10 mg jdrgi mg/m? pdhjal) oli lihedal hiirte, ent mitte rottide maksimaalsele talutavale annusele.

Mutageensuse uuringutest ei selgunud ravimiga seotud toimeid ei geenide ega kromosoomide tasandil.

* PShineb 50 kg kehakaaluga patsiendil.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumtérklisgliikolaat (tiitip A)
Veevaba kaltsiumvesinikfosfaat
Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Blister: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.
HDPE tabletipurk: Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
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Tabletid on pakendatud Alu/PVC blistritesse vdi Alu/OPA/Alu/PVC blistritesse pappkarbis voi HDPE
tabletipurki, millel on avamist tuvastatav keeratav kork.

Pakendi suurused:

Blister (Alu/PVC)/Blister (Alu/OPA/Alu/PVC): 10, 14, 20, 28, 30, 50, 50 x 1, 60, 100 ja 120 tabletti
HDPE tabletipurk: 20, 30, 50, 60, 90, 100, 105, 120, 200 ja 250 tabletti.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

HEXAL AG

Industriestrasse 25

83607 Holzkirchen, Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Amlocard 5 mg: 538507

Amlocard 10 mg: 538707

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 12.02.2007

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Oktoober 2020
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