Apstiprinats ZVA 14440-010709

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS
Agen 5 mg tabletes

Agen 10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 6,935 mg vai 13,870 mg amlodipina bezilata, kas atbilst 5 mg vai 10 mg
amlodipina (Amlodipinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Tablete.

5 mg tabletes: baltas vai gandriz baltas ovalas tabletes; katrai tabletei viena pus€ dalijjuma Iinija un
reljefs identificéSanas apzimgjums ,,A” un ,,5”.

10 mg tabletes: baltas vai gandriz baltas ovalas tabletes; katrai tabletei viena pus€ dalijuma Iinija un
reljefs identific€Sanas apzimgjums ,,A” un ,,10”.

Abu veidu tabletes var sadalit vienadas dalas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Amlodipins paredzets hipertensijas arst€Sanai; vairums pacientu, lai nodrosinatu asinsspiediena
kontroli, to var lietot monoterapijas veida. Amlodipins indic&ts hipertensijas kombingtajai terapijai
pacientiem, kam nav iegiita pietickama asinsspiediena kontrole, lietojot vienu antihipertensivu
lidzekli.

Amlodipinu var lietot kombinacija ar tiazidu grupas diurétiskajiem Iidzekliem, alfa 1 receptoru
blokatoriem, beta adrenergisko receptoru blokatoriem, angiotensina konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitoriem.

Amlodipins paredzets arT stabilas stenokardijas vai Princmetala (variantas) stenokardijas profilaktiskai
arst€Sanai. Amlodipinu var lietot gadijumos, kad kliniskas izpausmes liecina par
vazospastisku/vazokonstrikcijas komponenti, lai gan vazospazma vai vazokonstrikcija nav pieradita.
Amlodipinu var lietot monoterapijas veida vai kombingta terapija ar citiem antianginalajiem
preparatiem pat pacientiem ar stenokardiju, kas ir refraktara pret nitratu vai beta adrenergisko
receptoru blokatoru adekvatam devam.

Zales paredzgtas pieaugusajiem.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Parasta sakuma deva gan hipertensijas, gan stenokardijas arsté$anai ir 5 mg amlodipina vienu reizi
diena; nemot vera pacienta individualo reakciju, So devu var palielinat Iidz maksimalajai devai 10 mg.

Ja vienlaicigi tiek lietoti tiazidu grupas diurétiskie lidzekli, beta blokatori un AKE inhibitori,
amlodipina devu nav nepiecieSams korigét.

Lietosana gados vecakiem pacientiem
Ieteiktas devas var lietot arT gados vecaki pacienti. Vienu un to pasu amlodipina devu vienlidz labi
panes gan jauni, gan gados vecaki pacienti.

Lietosana bérniem lidz Sim nav apstiprinata.

LietoSana pacientiem ar pavajinatu aknu funkciju
Skat. apakSpunktu 4.4. Ipasi bridindjumi un piesardziba lieto$ana.

Lietosana pacientiem ar pavdjinatu nieru funkciju
Siem pacientiem var lietot parastas amlodipina devas. Amlodipina koncentracijas izmainas plazma
nekorel€ ar nieru mazspgjas pakapi.

4.3. Kontrindikacijas

Amlodipins ir kontrindic€ts pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret amlodipinu, dihidropiridiniem vai
jebkuru no paligvielam, pacientiem ar kardiogéno $oku, pacientiem ar izteiktu aortas stenozi,
pacientiem ar nestabilu stenokardiju, pacientiem ar izteiktu hipotensiju un sirds mazsp&ju p&c akiita
miokarda infarkta (pirmo 28 dienu laika), ka arT griitniecibas un zidiSanas perioda.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

LietoSana pacientiem ar pavajinatu aknu funkciju

Pacientiem ar pavajinatu aknu funkciju amlodipina plazmas eliminacijas pusperiods, tapat ka citiem
kalcija kanalu blokatoriem, ir garaks. Doz&anas reZims §iem pacientiem nav precizi noteikts. Siem
pacientiem zales jalieto Tpasi piesardzigi.

Pastiprinata piesardziba jaievero arl pacientiem ar hipotensiju un pacientiem ar hipertrofisku
obstruktivu kardiomiopatiju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Amlodipinu var drosi lietot kopa ar tiazidu grupas diurétiskajiem Iidzekliem, alfa blokatoriem, beta
blokatoriem, angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem, ilgstoSas darbibas nitratiem, zem méles
lietojamo nitroglicerinu, nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem, antibiotiskajiem Iidzekliem un
perorali lietojamam pretdiab&ta zalem.

Ipasi merketi petijumi pieradija, ka vienlaiciga amlodipina un digoksina lietoSana neizmainija ne
digoksina koncentraciju seruma, ne ta nieru klirensu veseliem brivpratigajiem. Vienlaiciga
amlodipina un cimetidina lietoSana nekada veida neizmaina amlodipina farmakokin&tiku.

In vitro petijumos ar cilvéka plazmu amlodipina ietekme uz parbaudito zalu (digoksina, fenitoina,
varfarina vai indometacina) plazmas proteinu saistiSanas sp&ju netika konstateta.

Vienlaicigi lietojot amlodipinu un varfarinu veseliem brivpratigajiem virieSiem, nekonstateja
nozimigu varfarina ietekmi uz protrombina laiku.

Farmakokingtikajos p&tijumos ar ciklosporu izdevas pieradit, ka amlodipins ieverojami neizmaina
imiinsupresivo lidzek]u farmakokingtiku.

Aluminija/magnija sali (antacidie lidzekli). Nozimiga ietekme uz amlodipina farmakokinétiku netika



noverota, ja vienlaicigi lietoja vienu devu amlodipina un aluminija/magnija salus saturosas zales.

Sildenafils. Vienas sildenafila 100 mg devas lietosana neietekmé&ja amlodipina farmakokin&tiskos
parametrus. Lietojot amlodipinu kombinacija ar sildenafilu, hipotensiva ietekme izpaudas katram
preparatam neatkarigi.

Atorvastatins. Vairakkartgja amlodipina 10 mg devas lietoSana vienlaikus ar atorvastatina 80 mg devu
nozimigi neietekmgéja atorvastatia farmakokingtiskos parametrus.

Greipfrutu sula var palielinat amlodipina koncentraciju plazma, ievérojami neizmainot asinsspiedienu
vai sirdsdarbibas atrumu.

4.6. Griitnieciba un zidiSana

Drosiba, lietojot amlodipinu gritniecibas un zidiSanas laika, [idz §im cilvékiem nav pieradita. Tomer
reprodukcijas pétijumos ar dzivniekiem netika konstatgta toksiska ietekme, iznemot novélotas un
ilgstosas dzemdibas zurkam, kuras sanéma 50 reizes lielaku devu neka maksimala ieteicama deva
cilvekam. Ta ka amlodipina dros$iba sievietem griitniecibas laika nav pieradita un ta ka daziem
dihidropiridina atvasinajumiem piemit teratogéna ietekme, amlodiptnu nedrikst lietot griitniecibas
laika.

Nav zinams, vai amlodipins izdalas mates piena. Barosanu ar kriiti ieteicams partraukt amlodipina
lietosanas laika.

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Agen maz vai méreni ietekmé speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus sakara ar tadam
iesp&jamam blakusparadibam, ka galvassapes, nogurums un reibonis, it Tpasi arstéSanas sakuma.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos placebo kontrol&tos p&tljumos pacientiem ar hipertensiju vai stenokardiju visbiezak
noverotas blakusparadibas bija galvassapes, tliskas (it Tpasi ap potiti), pastiprinats nogurums,
miegainiba, slikta diisa, sapes védera, pietvikums, sirdsklauves un reibonis.

Sajos kliniskajos p&tijumos, kliniski nozimigas novirzes laboratoriskajos testos saistiba ar amlodipinu
netika noverotas.

Tabula apkopotas amlodipina blakusparadibas un sagrupétas atbilsto$i MedDRA organu sisteému
klasifikacijai un to biezumam: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100, bet <1/10), retak (>1/1000, bet
<1/100), reti (=1/10 000, bet <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar izvertét no
pieejamajiem datiem):

MedDRA organu sistemu klase BieZums Nevélamas blakusparadibas

Asins un l.imfatiske'ls sist€émas Retak leikocitopénija, trombocitopénija,

traucejumi purpura

Imiinas sist€mas trauc€jumi Reti alergiskas adas reakcijas

Metabolisma un baroSanas traucgjumi | Retak hiperglikémija

Psihiskie traucgjumi Retak garastavokla izmainas

Nervu sistémas traucgjumi Biezi galvassapes, reibonis, miegainiba
perifera neiropatija, sinkope,

Retak hipoestézija, parestezija, garsas

izmainas, trice

Acu slimibas Retak redzes traucgjumi

Ausu un labirinta bojajumi Retak tinnitus (zvani$ana ausis)

Sirds funkcijas traucgjumi Biezi sirdsklauves

Asinsvadu sisteémas traucgjumi Biezi pietvikums




Retak vaskulits
Reti hipotensija
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes | Retak dispnoe, klepus, rinits
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi slikta diiSa, sapes veédera
dispepsija, smaganu hiperplazija,
Retak pankre'aﬁts,.sziu_sa Inu'te, '
gastrointestinalas peristaltikas
traucgjumi
Loti reti gastrits
Aknu un/vai Zultscelu traucgjumi Loti reti holestaze, dzelte, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi Retak pastiprinata svisana, alopecija, adas
krasas izmainas
Reti nieze, izsitumi, angioneirotiska tiiska,
erythema exudativum multiforme
Loti reti natrene
Skeleta-muskulu un saistaudu siste€mas artralgija, mialgija, muskulu spazma,
bojajumi Retak sapes mugura
Nieru un urincelu traucgjumi Retak biezaka uriné$ana, urin€Sanas
traucgjumi, niktirija
Reproduktivas sist€émas un kriits _ impotence, ginekomastija
. Retak
slimibas
Vispargji trauc&jumi un reakcijas Biezi tiiska, periféra tiska, nogurums
ievadiSanas vieta Retak apatija, asténija, svara palielinaSanas
vai samazinasanas
Izmeklgjumi L palielinats transaminazu Iimenis
Loti reti ~
’ plazma

ArT hepatits, dzelte un aknu transaminazu palielinasanas bija zinota loti reti (vairuma gadijumu ka
holestazes sekas). Daziem pacientiem Sie simptomi bija tik smagi, ka bija nepiecieSama hospitalizacija.
Vairuma gadijumu célonsakariba nav skaidra.

Lidzigi ka ar citiem kalcija kanalu blokatoriem, arT saistiba ar amlodipinu ir zinotas blakusparadibas,
kas nav diferencgjamas no pamatslimibas izpausmém: miokarda infarkts, aritmija (tostarp ventrikulara
tahikardija un priek§kambaru fibrilacija) un sapes kriitts.

4.9. PardozéSana

Pieredze par tiSu amlodipina pardozesanu cilvékiem ir ierobeZota. Saskana ar pieejamajiem datiem
pardozesanas rezultata var rasties plasa periféra vazodilatacija, kurai seko izteikta un iesp&jams pat
ilgstosa sisteémiska hipotensija.

Terapija: Dazos gadijumos var veikt kunga skaloSanu.

Amlodipina pardozesanas rezultata radusas kliniski nozimigas hipotensijas gadijuma nepiecieSama
aktiva kardiovaskularo funkciju uzturéSana, tostarp sirds un elpoSanas funkciju monitorgsana;
apaksgjam ekstremitat€m jabit paceltam un 1pasi jaseko cirkulgjosa skidruma tilpumam un izdalita
urina tilpumam. Vazokonstriktori var biit lietderiga asinsvadu tonusa atjaunoSanai un asinsspiediena
normaliz€Sanai, ja vien to lietoSana nav kontrindic@ta. Intravenoza kalcija glikonata ievadiSana
lietderiga kalcija kanalu blokatoru iedarbibas nomaksanai. Ta ka amlodipinam piemit ievérojama
plazmas proteinu saistiSanas sp&ja, pardozéSanas gadijuma dializei nav lielas nozimes.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS




5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: dihidropiridina atvasinajumi
ATK kods: COS8CAO01

Amlodipins ir kalcija jonu transporta inhibitors (I€nais kalcija kanalu blokators) — tadgjadi tas inhibé
kalcija jonu transmembranu transportu asinsvadu sieninu gludajas muskul$tinas un sirds muskuls$iinas.

Amlodipina antihipertensiva efekta mehanisms izriet no ta tiesas relaksgjosas ietekmes uz asinsvadu
sieninas gludajam muskul$tinam. Precizs mehanisms, ka amlodipins rada stenokardijas sapju remisiju,
nav pilnigi izpétits; tacu zinams, ka amlodipins ierobezo miokarda i§€miska bojajuma apjomu
pateicoties diviem mehanismiem:

1. Amlodipins paplasina periferas arteriolas, tad€jadi samazinot kopg&jo perifero pretestibu (p&cslodzi),
kas japarvar sirdij, sikngjot asinis. Ta ka sirdsdarbibas atrums saglabajas stabils, pecslodzes
samazinasana atvieglo sirds darbu un samazina energijas patérinu un miokarda nepiecieSamibu p&c
skabekla.

2. Jadoma, ka amlodipina darbibas mehanisms ietver galveno koronaro arteriju, ka ari koronaro
arteriolu dilataciju gan neskartajos, gan iS€miskajos rajonos. Pateicoties $ai dilatacijai, pacientiem ar
koronaram spazmam (Princmetala vai varianto stenokardiju) un pacientiem ar smeékesanas raditu
koronaro artériju vazokonstrikciju tiek nodrosinata labaka skabekla piegade miokarda.

Pacientiem ar hipertensiju, lietojot vienu reizi diena, amlodipins kliniski nozimigi samazina
asinsspiedienu. Ta ka iedarbiba sakas leni, amlodipina lietoSana nerada akiitu hipotensiju.

Pacientiem ar stenokardiju vienreiz diena lietota amlodipina deva palielina kopgjo fiziskas slodzes
toleranci. Tas aizkavé stenokardijas sapju rasanos un ST depresiju par | mm EKG
(elektrokardiogramma), ka arT samazina gan stenokardijas 1ekmju biezumu, gan nitroglicerina
pat€rinu.

P&c amlodipina lietoSanas nevélama metaboliska ietekme uz lipidiem vai izmainas to plazmas
koncentracija netika konstat&tas; amlodipina licto$ana ir piem&rota pat pacientiem ar astmu, diab&tu un
podagru.

Hemodinamikas pétijumi un kontrol&ti kliniskie p&tfjumi, kuros pacienti ar NYHA II - IV klases sirds
mazspéju veica fiziskas slodzes testu, liecina, ka amlodipins nepasliktinaja klinisko stavokli, vertgjot
pec slodzes tolerances, kreisa kambara izsviedes frakcijas un klmiskas simptomatikas.

Placebo kontroléts petijums (PRAISE) liecina, ka amlodipina lietoSana pacientiem ar hronisku NYHA
IIT vai IV klases sirds mazspgju, ko arstja ar digoksinu, diurétiskiem preparatiem un AKE
inhibitoriem, nepalielingja mirstibas risku vai summaro saslimstibas un mirstibas risku.

Lietosana bérniem (vecumd no 6-17 gadiem)

Amlodipina efektivitate berniem vecuma no 6-17 gadiem ar hipertensiju tika p&tita viena dubultakla
placebo kontrol&ta randomizeta izslégsanas petijuma, kas ilga 8 ned€las. Visi pacienti tika randomizgeti
2,5 mg vai 5 mg grupas, un péc 4 nedélam velreiz randomizeti 2,5 mg, 5 mg vai placebo grupas uz
nakamajam 4 ned€]am. Salidzinot ar izejas punktu, amlodipina 5 mg deva statistiski ticami pazeminaja
sistolisko un diastolisko asinsspiedienu. Placebo noteikta vidgja sistoliska asinsspiediena
pazeminasanas s€dus stavokli bija 5,0 mmHg 5 mg amlodipina grupa un par 3,3 mmHg 2,5 mg
amlodipina grupa. Apaksgrupu analize paradija, ka jaunakiem pacientiem vecuma no 6-13 gadiem
rezultati bija efektivaki, salidzinot ar pacientiem vecuma no 14-17 gadiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija

P&c terapeitisku devu peroralas lietoSanas amlodipins uzsiicas labi; maksimala koncentracija plazma
tiek sasniegta 6-12 stundas p&c lietoSanas. Absoltita biopiejamiba ir 64%-80% robezas. Sadales
tilpums ir apméram 21 1/kg. Uztura uznemsana amlodipina uzstik§anos neietekmé.

In vitro petijumos noskaidrots, ka apmeram 97,5% cirkul&jo$a amlodipina ir saistiti ar plazmas



protetniem.

Biotransformacija/Eliminacija

Terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir 35-50 stundas un tas saglabajas nemainigs, lietojot
vienu reizi diena. Plazmas Iidzsvara koncentracija tick sasniegta p&c 7-8 dienu nepartrauktas
lietosanas. Aknas amlodipins intensivi metabolizgjas lidz neaktiviem metabolitiem. 10% tiek izdaliti
ar urinu neizmainita veida un 60% metabolttu veida.

Amlodipins nav dializ&jams.

LietoSana bérniem

Viena kliniska hroniskas ekspozicijas p&tijuma 73 pacientiem ar hipertensiju vecuma no 12 ménesiem
lidz 17 gadiem sanéma amlodipinu vidgja dienas deva 0,17 mg/kg.

Pacientiem ar vidgjo svaru 45 kg klirenss bija 23,7 I/stunda un 17,6 I/stunda, attiecigi z&€niem un
meiteném. Tas ir [1dzigs raditajs ka publicets pieaugusajiem ar svaru 70 kg - 24,8 1/stunda. Vidgjais
noteiktais sadales tilpums pacientam ar svaru 45 kg bija 11301 (25,11 1/kg). Asinsspiediena
uzturésanas efekts 24 stundu laika devas intervala tika atzZiméets ar mazu atskiribu maksimalaja
koncentracija un tas izmainas.

Salidzinot ar ieprieks pieradito farmakokingtiku pieaugusajiem, $1 p&tijuma rezultati noradija, ka deva
vienu reizi diena ir atbilstoSa.

Gados vecaki pacienti

Laiks, kada amlodipins sasniedz maksimalo koncentraciju plazma, gados vecakiem pacientiem un
gados jauniem pacientiem ir vienads. Gados vecakiem pacientiem amlodipina klirenss samazinas,
vienlaikus palielinoties AUC un eliminacijas pusperiodam. Pacientiem ar sastréguma sirds mazspg&ju
AUC un eliminacijas pusperiods palielinajas atbilstosi pacientu vecumam.

5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Kliniskos pétijumos ar zurkam un pelém kancerogenitate amlodipinam netika konstatéta. Mutagen&zes
pétijumi neliecinaja par jebkadu devas atkarigu efektu génu vai hromosomu Itment.

Deva Iidz pat 10 mg/kg/diena (8 reizes augstaka neka maksimala ieteikta deva cilveékiem) zurku
matitem fertilitati neietekmé&ja. Zurkam un trusiem ne teratogénu, ne citus embriotoksiskus efektus
nekonstat€ja, lietojot devas, kas 8 — 23 reizes parsniedza ieteikto devu cilvekam. Tomeér jaundzimuso
skaits zurkam samazinajas apmé&ram par 50% un, lietojot devu 10 mg/kg 14 dienas pirms apaugloSanas
un gestacijas laika, intrauterinas mirstibas gadijumu skaits zurkam palielinajas 5 reizes. Amlodipins
pagarinaja gestacijas periodu un dzemdibu ilgumu zurku matitém.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze, kalcija hidrogénfosfata dihidrats, natrija cietes glikolats A, magnija
stearats.

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi



6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat originalajos blisteros. Blisteru glabat argja kartona iepakojuma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PVDH/Aluminija blisters (balts), lietoSanas instrukcija, kartona kastte.
Iepakojuma lielumi: 10, 30 vai 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Dolni Mecholupy
Cehijas Republika

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Agen 5 mg tabletes: 06-0181
Agen 10 mg tabletes: 06-0182

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2006. gada 1. augusts

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

2009. gada marta

11.03.2009



