SASKANOTS ZVA 13-09-2012

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 besilata, kas atbilst 5 mg vai 10 mg
amlodipina (Amlodipinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Tablete.

Agen 5 mg tabletes: baltas vai gandriz baltas ovalas tabletes ar dalijuma liniju viena pus¢ un reljefiem
apzim&jumiem ,,A” un ,,5” pa kreisi un pa labi no dalfjuma Iinijas.
Tableti var sadalit vienadas devas.

Agen 10 mg tabletes: baltas vai gandriz baltas ovalas tabletes ar dalfjuma Iiniju un reljefiem
apzim&jumiem ,,A” un ,,10” pa kreisi un pa labi no dalijuma linijas.
Tableti var sadalit vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
- Hipertensija.
- Hroniska stabila stenokardija.
- Vazospastiska Princmetala stenokardija.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Pieaugusie
Parasta sakuma deva gan hipertensijas, gan stenokardijas arstéSanai ir 5 mg Agen vienu reizi diena, ko
var palielinat 1idz maksimalajai devai 10 mg atkariba no pacienta individualas reakcijas.
Pacientiem ar hipertensiju Agen tiek lietots kombinacija ar tiazidu grupas diurétiskajiem Iidzekliem,
alfa blokatoriem, beta blokatoriem vai angiotensinu konvertgjo$a enzima inhibitoriem. Stenokardijas

gadijuma Agen var lietot monoterapijas veida vai kopa ar citam antianginalam zalém pacientiem ar
stenokardiju, kas ir griiti arstéjama ar nitratiem un /vai adekvatam beta blokatoru devam.
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Agen devas pielagosana nav nepiecieSama, lietojot to vienlaikus ar tiazidu grupas diurétiskiem
lidzekliem, beta blokatoriem un angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoriem.

Ipasas populdacijas

Gados vecaki pacienti

Lidzigas devas Agen tiek vienlidz labi panests gan gados vecakiem pacientiem, gan jaunakiem
pacientiem. Gados vecakiem pacientiem iesaka parastas devas, tacu devas paaugstinasana javeic ar
piesardzibu. (skatit 4.4 un 5.2 apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem doz€$ana nav noteikta, tade]
deva jaizvélas piesardzigi un jasak zemako devu robezas (skatit 4.4 un 5.2 apak$punktu). Amlodipina
farmakokingtika pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. Pacientiem ar
smaiem aknu darbibas traucgjumiem amlodipina lietoSana jauzsak ar zemako devu un dova
japaaugstina pakapeniski.

Nieru darbibas traucéjumi
Amlodipina koncentracijas Iimenis plazma nav saistits ar nieru darbibas traucgjumu pakapi, tadel

rekomendg parastas devas. Amlodipins nav dializ€jams.

Pediatriska populacija

Berni un pusaudzi ar hipertensiju vecuma no 6 lidz 17 gadiem

Ieteicama antihipertensiva iekskigi lietojama deva pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 lidz 17
gadiem ir 2,5 mg vienu reizi diena ka sakuma deva, ko var palielinat Iidz 5 mg, ja 4 ned€lu laika
netiek sasniegts vélamais asinsspiediens

Bérni un pusaudzi ar hipertensiju (no 6 lidz 17 gadiem)

Ieteicama antihipertensiva sakumdeva iekskigai lietosanai pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 lidz
17 gadiem ir 2,5 mg vienu reizi diena, ko var palielinat [idz 5 mg vienu reizi diena, ja 4 ned€]u laika
netiek sasniegts vélamais asinsspiediens. Devu, kas parsniedz 5 mg vienu reizi diena, ietekme uz
pediatriskiem pacientiem nav pétita (skatit 5.1 un 5.2 apakSpunktu).

Berni lidz 6 gadu vecumam
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Tablete iekskigai lietosanai.

4.3. Kontrindikacijas

Amlodipins ir kontrindicéts pacientiem, kuriem ir
« paaugstinata jutiba pret dihidropiridina atvasinajumiem, amlodipinu vai jebkuru no 6.1
apakSpunkta uzskaititajam paligvielam,
« izteikta hipotensija,
« Soks (arT kardiogéns $oks),
o kreisa sirds kambara izpliades trakta obstrukcija (piem., izteikta aortas stenoze),
« hemodinamiski nestabila sirds mazsp&ja pec akiita miokarda infarkta.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Amlodipina drosiba un efektivitate hipertensijas krizes gadijuma nav izverteta.
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Pacienti ar sirds mazspéju

Arstgjot pacientus ar sirds mazspéju, jaievero piesardzibu. Ilglaiciga, placebo kontroléta pétijuma
pacientiem ar smagu sirds mazsp&ju (IIT un IV pakape péc NYHA Kklasifikacijas), plausu ttiskas
gadijumu biezums bija lielaks amlodipina grupa, salidzinot ar placebo grupu (skatit 5.1 apakspunktu).
Kalcija kanalu blokatori, ieskaitot amlodipinu, pacientiem ar sastréguma sirds mazspg&ju jalieto
piesardzigi, jo tie var paaugstinat talaku kardiovaskularo notikumu rasanas risku un mirstibu.

LietoSana pacientiem ar aknu funkcijas traucéjumiem

Pacientiem ar pavajinatu aknu funkciju amlodipina eliminacijas pusperiods ir pagarinats un AUC
vertibas ir augstakas; rekomendacijas dozesanai nav vel izstradatas. Tadel amlodipina lietoSana
jauzsak zemako devu robezas, un jaievero piesardziba gan uzsakot terapiju, gan palielinot devu.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem var biit nepiecieSsama 1€na devas pielagosana un
ripiga uzraudziba.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Gados vecakiem pacientiem deva japaaugstina uzmanigi (skatit 4.2 un 5.2 apakspunktu).

LietoSana nieru mazspéjas gadijuma
Amlodipinu §iem pacientiem var parakstit parastas devas. Amlodipina koncentracija plazma
nav atkariga no nieru mazspgjas pakapes. Amlodipins nav dializ&jams.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz amlodipinu

CYP3A4 inhibitori: vienlaiciga amlodipina un spécigu vai mérenu CYP3A4 inhibitoru (proteazes
inhibitori, azola grupas pretsénisu lidzekli, makrolidi, tadi ka eritromicins un klaritromicins,
verapamils vai diltiazems) var izraisit nozimigu amlodipina iedarbibas pastiprinaSanos. Kliiskaja
izpausmé §1s FK izmainas var bt izteiktakas gados vecakiem pacientiem, tad€] var biit nepiecieSama
kltniska noverosana un devas pielagoSana.

CYP3A4 induceétaji: Nav datu par CYP3A4 inducétaju ietekmi uz amlodipinu. CYP3A4 inducétaju
(piem., rifampicina, asinszales preparatu) vienlaiciga lietoSana var pazeminat amlodipina
koncentraciju plazma. Amlodipins kombinacija ar CYP3A4 inducétajiem jalieto uzmanigi.

Amlodipina lietoSana kopa ar greipfriitiem vai greipfratu sulu nav ieteicama, jo daziem pacientiem var
palielinaties zalu biopieejamiba, ka rezultata var pastiprinaties asinsspiedienu pazeminosais efekts.

Dantroléns (infiizijas): dzivniekiem novérota letala sirds kambaru fibrillacija un kardiovaskulars
kolapss, kas saistiti ar hiperkali€miju péc verapamila un datroléna intravenozas ievadiSanas.
Hiperkaliémijas riska dél tiek rekomendgts izvairities no vienlaicigas kalcija kanalu blokatoru, tadu ka
amlodipins, lietoSanas pacientiem, kuri ir jutigi pret laundabigo hipertermiju un tas arstéSanu.

Amlodipina ietekme uz citam zalem
Amlodipina hipotensivais efekts pastiprina citu hipotensivo lidzeklu asinsspiedienu pazeminoso
efektu.

Kliniskos mijiedarbibas p&tijumos amlodipins neietekmgja atorvastatina, digoksina, varfarina vai
ciklosporina farmakokingtiku.

Simvastatins: 10 mg amlodipina atkartotu devu un 80 mg simvastatina vienlaicigas lietoSanas
rezultata simvastatina iedarbiba palielinajas par 77% salidzinot ar simvastatinu lietosanu
monoterapijas veida. Pacientiem, kuri lieto amlodipinu, simvastatina deva jaierobezo lidz 20 mg
diena.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Amlodipina lietoSanas drosiba griitniecibas perioda cilvékam nav zinama.

Pettjumos ar dzivniekiem reproduktiva toksicitate tika noverota pie lielam devam (skatit 5.3
apakspunktu).

Griitniecem zales ording vienigi tad, ja nav drosakas alternativas un slimiba rada lielaku risku
matei un auglim neka arst€Sana.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai amlodipins izdalas mates piena. Pienemot [émumu, vai turpinat/ partraukt bérna
baro$anu ar kriiti vai turpinat/ partraukt amlodipina lietoSanu, janem véra ieguvums b&rnam no mates
piena un amlodipina terapijas ieguvums matei.

Fertilitate

Ir sanemti zinojumi par atgriezeniskam bioktmiskam izmainam spermatozoidu galvinas daziem
pacientiem, kuri arstgjas ar kalcija kanalu blokatoriem. Nav pietieckamu kltnisko datu par amlodipina
potencialo ietekmi uz fertilitati. Viena p&tijuma ar Zurkam tika konstat&ta nelabveliga ietekme uz
viriesu fertilitati (skatit 5.3 apaks§punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Amlodipins var nedaudz vai méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja pacients, lietojot amlodipinu, jiit reiboni, galvassapes, nogurumu vai sliktu diisu, vinam var bt
paléninata reakcija. IpaSa piesardziba ieteicama terapijas sakuma.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas terapijas laika bija miegainiba, reibonis, galvassapes, sirdsklauves,
pietvikums, sapes veédera, slikta diisa, potisu pietikums, tiska un nogurums.

Blakusparadibu uzskaitijums

Amlodipina terapijas laika noverotas un zinotas talak mingtas nevélamas blakusparadibas ar

sadu sastopamibas biezumu: loti biezi: >1/10; biezi: >1/100 lidz <1/10; retak: >1/1000 lidz <1/100;
reti: >1/10 000 lidz <1/1000; loti reti: <1/10 000). Nav zinams (nevar novertét no pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistému klase BieZums Nevélamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Loti reti Leikocitopénija, trombocitopénija
traucéjumi ;
Imiinas sistémas traucéjumi Loti reti Alergiskas reakcijas
Vielmainas un uztures traucéjumi Loti reti Hiperglikémija
Psihiskie traucéjumi Retak Bezmiegs, ge.lrastﬁvokla s_\_/z‘lrsﬁbas
(tostarp nemiers), depresija
Reti Apjukums
Nervu sistémas traucéjumi Biezi Miegainiba, reibonis, galvassapes
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(seviski arsteéSanas sakuma)

Tremors, garSas izmainas, sinkope,

Retak . 5 _ .
hipoest&zija, parestezija
Loti reti Hipertonija, perifera neiropatija
Acu bojajumi Retak Redzes trauc&jumi (tostarp diplopija)
Ausu un labirinta bojajumi Retak Tinnits
Biezi Sirdsklauves
. .. e Miokarda infarkts, aritmija (tostarp
Sirds funkcijas traucgjumi Loti reti bradikardija, ventrikulara tahikardija
un priekSkambaru fibrilacija)
Biezi Pietvikums
Asinsvadu sistémas traucéjumi Retak Hipotensija
Loti reti Vaskulits
ElpoSanas sistémas traucéjumi, Retak Elpas triikums, rinits
kriiSu kurvja un videnes slimibas Loti reti Klepus
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Biezi Sapes védera, slikta diisa
Vemsana, dispepsija, védera izejas
Retak trauc€jumi (tostarp caureja un
aizciet€jums), sausa mute
Loti reti P.ankre;iﬁj[.s, gastrits, Smaganu
’ hiperplazija
AKnu un/vai Zults izvades sistémas Loti reti Hepatits, dzelte, paaugstinats aknu
traucéjumi ’ enzimu limenis*
Adas un zemadas audu bojajumi Alopécija, purpura, adas krasas
Retak zudums, hiperhidroze, nieze, izsitumi,
eksant€éma
Angioneirotiska tiiska, multiforma
Loti reti eritéma, natrene, eksfoliativs
’ dermatits, Stivensa-DZonsona
sindroms, Kvinkes ttiska,
fotosensitivitate
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi PotiSu pietiikums
sistemas bojajumi _ Artralgija, mialgija, muskulu krampji,
Retak _ —
sapes mugura
Nieru un urinizvades sistémas Retak Urinacijas trauc€jumi, niktiirija, bieza
traucéjumi urinacija
Reproduktivas sistémas traucéjumi _ Impotence, ginekomastija
_ - Retak
un Kriits slimibas
Visparéji traucéjumi un reakcijas Biezi Tuska, nogurums
ievadiSanas vieta Retak Sép_es kriitts, asténija, sapes,
savargums
Izmekléjumi Retak Pienemsanas svara, svara zudums

*Vairuma gadijumu saistits ar holestazi

Atseviskos gadijumos zinots par ekstrapiramidalo sindromu.

4.9. Pardozésana

Pieredze par ti8u amlodipina pardozgsanu cilveékiem ir ierobezota.

Simptomi
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Pasreiz zinamie dati liecina, ka ievérojama pardozgSana var izraisit plasu periféru vazodilataciju un
iesp&jamu reflektoru tahikardiju. Tika zinots par izteiktu un iesp&jams ilgstosu sisteémisku hipotensiju
l1dz pat Sokam ar fatalu iznakumu.

Arstésana

Ja amlodipina pardozésanas rezultata radusies Kliiski nozimiga hipotensija aktivi jauztur
kardiovaskularas sist€émas funkcijas, tostarp biezi japarbauda sirds un elposanas funkcijas,
kajam jabiit paceltam uz augsu un jaseko cirkul&josa skidruma tilpumam un izdalita urina
daudzumam.

Vazokonstriktivi lidzekli var bit lietderigi asinsvadu tonusa atjaunosanai un asinsspiediena
normaliz€$anai, ja vien to lietoSana nav kontrindic&ta. Intravenoza kalcija glikonata ievadiSsana
lietderiga kalcija kanalu blokatoru iedarbibas nomaksanai.

Dazos gadijumos var biit noderiga kunga skaloSana. Aktivétas ogles lietoSana veseliem
brivpratigajiem nekavejoties vai divu stundu laika p&c amlodipina 10 mg lietoSanas butiski
samazinaja amlodipTna absorbciju.

Ta ka amlodiptnam piemit iev€rojama plazmas proteinu saistiSanas sp&ja, dialize pardozesanas
gadijuma nebis efektiva.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: kalcija kanalu blokatori, selektivi kalcija kanalu blokatori ar galvenokart
vaskularu iedarbibu.
ATK kods: CO8CAO01

Amlodipins ir dihidropiridina grupas kalcija jonu pliismas inhibitors (Ieno kanalu blokators jeb kalcija
jonu antagonists) un tas inhibg kalcija jonu iekl@iSanu sirds un asinsvadu sieninu gludajas
muskul$tnas.

Amlodipina antihipertensivas darbibas pamata ir ta tie$a relaksgjosa ietekme uz asinsvadu gludajiem
muskuliem. Precizs mehanisms, ka amlodipins noveérs stenokardiju, nav pilnigi skaidrs, bet zinams, ka
amlodipins samazina kop&jo i$§&misko bojajuma apjomu, pateicoties divéjadai iedarbibai:

1) Amlodipins paplaSina periféras arteriolas un tadéjadi samazina kopgjo periféro pretestibu
(pecslodzi), kas japarvar sirdij. Ta ka sirdsdarbibas atrums saglabajas stabils, $ada sirds atslodze
samazina miokarda energijas patérinu un nepiecieSsamibu péc skabekla.

2) Jadoma, ka amlodipina darbibas mehanisms iesp&jams ietver arT galveno koronaro artériju, ka ari
koronaro arteriolu dilataciju gan neskartajos, gan isemiskajos sirds rajonos. Sis dilatacijas rezultata
pacientiem ar koronaro artériju spazmam (Princmetala jeb varianto stenokardiju) uzlabojas skabekla
piegade miokarda.

Pacientiem ar hipertensiju reizi diena lietota deva uz 24 stundam nodroSina kliniski batisku
asinsspiediena samazinasanos ka gulus, ta stavus. Ta ka iedarbiba sakas 1&ni, amlodipina terapijai nav
raksturiga akaitu hipotensija.

Pacientiem ar stenokardiju vienreiz diena lietota amlodipina deva palielina kopgjo fiziskas slodzes
toleranci. Tas aizkave stenokardijas sapju rasanos un ST depresiju par 1 mm EKG
(elektrokardiogramma), ka arT samazina gan stenokardijas 1ékmju biezumu, gan nitroglicerina
patérinu.
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Stenokardijas pacientiem amlodipins, lietots reizi diena, palielina kop&jo slodzes toleranci, pagarina
laika intervalu lidz stenokardijas lekmes sakumam un ST segmenta depresijai par 1 mm, ka ar1
samazina gan stenokardijas 1€kmju biezumu, gan gliceriltrinitrata tablesu paterinu.

Amlodipina lietoSana nav izraisijusi nekadus nelabveligus metaboliskos efektus, ne ar lipidu sastava
parmainas plazma, un to var lietot pacienti ar bronhialo astmu, cukura diab&tu un podagru.

Lietosana pacientiem ar koronaro sirds slimibu (KSS)

Amlodipina efektivitate klinisko gadijumu noverSana pacientiem ar koronaro sirds slimibu (KSS) tika
izverteta neatkariga, daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta p&tijuma ar 1997
pacientiem. 2 gadus ilga p&tijuma Comparision of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis (CAMELOT). Papildus standarta terapijai ar statiniem, beta- blokatoriem, diurétiskiem
lidzekliem un acetilsalicilskabi, 663 pacienti tika arst&ti ar amlodipinu 5-10 mg, 673 pacienti tika
arsteti ar enalaprilu 10-20 mg, un 655 pacienti sanéma placebo. Galvenie efektivitates rezultati ir
atspoguloti 1. tabula. Rezultati parada, ka amlodipina lietoSana ir saistita ar mazaku hospitalizacijas
gadijumu skaitu stenokardijas un revaskularizacijas procediiru d€] pacientiem ar KSS.

1.tabula Nozimigu klinisko rezultatu biezums CAMELOT pétijuma

Kardiovaskularo notikumu koeficients, Nr. | Amlodipins vs. Placebo

(%)
Iznakums Amlodipins Placebo Enalaprils | Bistamibas P vertiba
koeficients
(95% TI)
Primarais gala uzstadijums
Nelabvéligi kardio- | 110 (16.6) 151 (23.1) | 136(20.2) | 0.69 (0.54-0.88) | .003
vaskularie gadijumi
Individuali notikumi
Koronara 78 (11.8) 103 (15.7) | 95(14.1) 0.73 (0.54-0.98) | .03
revaskularizacija
Hospitalizacija 51 (7.7) 84 (12.8) 86 (12.8) 0.58 (0.41-0.82) | .002
stenokardijas
gadijuma
Nefatals MI 14 (2.1) 19 (2.9) 11 (1.6) 0.73(0.37-1.46) | .37
Insults vai TIA 6 (0.9) 12 (1.8) 8(1.2) 0.50(0.19-1.32) | .15
Kardiovaskulara 5(0.8) 2(0.3) 5(0.7) 2.46 (0.48-12.7) | .27
nave
Hospitalizacija CHF | 3 (0.5) 5(0.8) 4 (0.6) 0.59 (0.14-2.47) | .46
gadijuma
Reaniméta sirds 0 4 (0.6) 1(0.1) NA .04
apstasanas
Jauna periféra 5(0.8) 2 (0.3) 8(1.2) 2.6 (0.50-13.4) | .24
asinsvadu slimiba

Saisinajumi: CHF (Congestive heart failure), sastréguma sirds mazspgja; TI, ticamibas intervals; MI
(Myocardial infarction), miokarda infarkts; TIA (transient ischemic attack), islaiciga is€miska 1e¢kme.

LietoSana pacientiem ar sirds mazspeju

Hemodinamikas p&tijumi un kontrol&ti kltniskie slodzes tolerances p&tfjumi pacientiem ar NYHA 11 -
IV klases sirds mazspéju liecina, ka amlodipins neizraisa kliniska stavokla pasliktinasanos, vertgjot
péc slodzes tolerances, kreisa kambara izsviedes frakcijas un kliniskas simptomatikas.

Placebo kontroléta petijuma (PRAISE), novertgjot I1I-1V klases (pec NYHA) sirds mazspgjas
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pacientus, kuri san€ma digoksinu, diur&tiskos Iidzeklus un AKE inhibitorus, amlodipins
nepaaugstinaja mirstibas risku vai kop&jo mirstibas un saslimstibas risku pacientiem ar sirds
mazspgju.

Sekojosa, ilglaiciga, placebo kontroléta amlodipina pétijuma (PRAISE — 2) pacientiem ar Il un IV
klases (pec NYHA) sirds mazspgju bez iS€miskas sirds slimibas kliniskajam izpausmém un
objektivas atrades, kuri sanéma nemainigas AKE inhibitoru, digoksina un diurétisko Iidzeklu devas,
amlodipins neietekmé&ja kopgjo kardiovaskularo mirstibu. Saja populacija amlodipina lietosana bija
saistita ar lielaku plausu tiiskas gadijumu skaitu.

Arstésana sirdslékmju gadijumu noversanai (ALLHAT)

Randomizéts dubultmaskéts saslimstibas - mirstibas p&tijums Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) tika veidots, lai salidzinatu jaunako zalu terapiju:
ka pirmas linijas terapija amlodipins 2,5 — 10 mg/diena (kalcija kanalu blokators) vai lisinoprils 10 —
40 mg/diena (AKE inhibitors) salidzinajuma ar tiazidu grupas diurétisko lidzekli hlortalidonu 12,5 —
25 mg/diena pacientiem ar vieglu vai m&renu hipertensiju.

Kopuma 33 357 hipertensijas pacientu vecuma no 55 gadiem, tika randomiz&ti un novéroti vidgji 4,9
gadus. Pacientiem bija vismaz viens no koronaras sirds slimibas riska faktoriem, tostarp miokarda
infarkts vai insults anamnézg (> 6 ménesi pirms iek]auSanas) vai dokument&ta cita aterosklerotiska
kardiovaskulara slimiba (kopuma 51,5%), 2. tipa cukura diabéts (36,1%), ABLH < 35 mg/dl (11,6%),
elektrokardiografiski vai ehokardiografiski diagnosticéta kreisa kambara hipertrofija (20,9%), Sobrid
smekgjoss (21,9%).

Primara mérka rezultata bija ieklauta fatala koronara sirds slimiba vai nefatals miokarda infarkts.
Nebija biitiskas atSkiribas primaraja mérka rezultata starp amlodipina un hlortalidona bazg&tu terapiju:
relativais risks 0,98 95%, ticamibas intervals (0,90-1,07), p=0,65. Starp sekundaro mérku rezultatiem
sirds mazsp€jas (viens no mérkiem kombingtaja kopgja kardiovaskularaja galamerkl) sastopamibas
biezums bija ieveérojami augstaks amlodipina grupa, salidzinot ar hlortalidola grupu (10,2 % vs. 7,7
%, relativais risks 1,38, ticamibas intervals 95% [1,25-1,52], p<0,001. Turklat nebija butiskas
atSkiribas visu c€lonu izraisita mirstiba starp amlodipina un hlortalidona bazetu terapiju: relativais
risks 0,96 95%, ticamibas intervals [0,89-1,02], p=0,20.

Lietosana bérniem (vecuma no 6)

Petijums, kura tika iesaistiti 268 b&rni vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar domingjosu sekundaru
hipertensiju un kura tika salidzinatas amlodipina 2,5 mg un 5 mg devas ar placebo, paradija, ka abas
devas samazinaja sistolisko spiedienu ievérojami vairak neka placebo. Atskiriba starp abam devam
bija statistiski nenozimiga.

Amlodipina ietekme ilgtermina uz augs§anu, pubertati un vispargjo attistibu nav pétita. Tapat

nav izvertéta amlodipina lietoSanas bérna vecuma ietekme ilgtermina, lai samazinatu saslimstibu un
mirstibu pieaugusa cilvéka dzives laika.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsuikSanas, sadalijums, saistiSanas ar plazmas proteTniem

P&c terapeitisku devu peroralas lietoSanas amlodipins uzsticas labi; maksimala koncentracija plazma
tiek sasniegta 6-12 stundas péc lietosanas. Absoliita biopiejamiba ir 64%-80% robezas. Sadales
tilpums ir apm&ram 21 I/kg. In vitro p&tijumos noskaidrots, ka apméram 97,5% cirkulgjosa amlodipina
ir saistiti ar plazmas proteiniem.

Uztura uznems$ana amlodipina biopieejamibu neietekmé.

Biotransformacija/eliminacija
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Terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 35-50 stundas un tas saglabajas nemainigs,
lietojot vienu reizi diena.

Aknas amlodipins intensivi metabolizgjas Iidz neaktiviem metabolitiem. 10%

zalu neizmainita veida un 60% - metabolitu veida izdalas ar urinu.

LietoSana aknu darbibas trauc&jumu gadijuma

Pieejami ierobezoti kliniskie dati par amlodipina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem.
Pacientiem ar aknu mazsp&ju ir samazinats amlodipina klirenss, kas izraisa garaku eliminacijas
pusperiodu un palielina AUC par aptuveni 40-60%.

LietoSana gados vecakiem cilvékiem

Laiks, kada amlodipins sasniedz maksimalo koncentraciju plazma, gados vecakiem cilvekiem un
gados jauniem cilvekiem ir vienads.

Gados vecakiem cilvekiem amlodipina klirensam ir tendence samazinaties, rezultata pieaugot AUC un
eliminacijas pusperiodam. AUC un eliminacijas pusperioda pieaugums sastréguma sirds mazspgjas
pacientiem bija atbilstoSs $Ts grupas pacientu vecumam.

LietoSana bérniem

Farmakokingtiskie petijumi populacija tika veikti 74 hipertensiviem bérniem vecuma no 1 lidz 17
gadiem (34 pacienti vecuma no 6 Iidz 12 gadiem un 28 pacienti vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), kuri
sanéma amlodipinu devas no 1,25 mg lidz 20 mg vienu vai divas reizes diena. Tipiskais peroralais
kltrenss (CL/F) bérniem vecuma no 6 Iidz 12 gadiem un pusaudziem vecuma no 13 Iidz 17 gadiem
bija attiecigi 22,5 un 27,4 I/h z&niem un 16,4 un 21,3 I/h meiteném. Starp individiem tika nov&rota
augsta ekspozicijas dazadiba. Zinojumi par lietosanu b&rniem, kuri jaunaki par 6 gadiem, ir ierobezoti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivitates petijumi zurkam un pelém ir paradijusi aizkavetu dzemdibu laiku, ilgstosas
dzemdibas un samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot devas, kas ir apméram 50 reizes lielakas par
maksimalo ieteicamo devu cilvekam, rékinot uz mg/kg

letekme uz fertilitati

Zurkam, kuras tika arstétas ar amlodipinu (tévini 64 dienas un matites 14 dienas pirms parosanas)
deva Iidz 10 mg/kg/diena (kas bija 8 reizes* vairak par augstako ieteicamo devu cilvékiem 10 mg
aprékinot uz mg/mz), netika pieradits nelabvéligs efekts uz auglibu. Cita pétijuma ar zurkam, kura
zurku t€vini tika arsteti 30 dienas ar amlodipina besilatu deva, kas salidzinama ar cilvéka devu,
pamatojoties uz mg/kg, tika konstatgta folikulu stimulgjosa hormona un testosterona pazeminata
koncentracija plazma, ka arT samazinats spematozoidu blivums un nobriedusu spermatidu skaits
Sertoli §tinas.

Karcinogenéze, mutagengze

Zurkas un peles terapija kopa ar baribu divus gadus sanéma amlodipinu 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg/diena,
karcinogen&zes esamiba $aja pétijuma netika pieradita. Augstaka deva (zurkam dubulti* un pelém
atbilstosi augstakai ieteicamai kliniskai devai 10 mg aprékinot uz mg/mz2) bija tuvu augstakai
panesamai devai pelém, bet ne zurkam.

P&tijumi par mutagenézi neuzradija zalu efektu ne génu, ne hromosomu Iimeni.

* Pamatojoties uz pacienta svaru 50 kg.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
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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 nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

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

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praha 10,
Cehijas Republika

8.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Agen 5 mg tabletes: 06-0181

Agen 10 mg tabletes: 06-0182

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 1. augusts

Pedgjas parregistracijas datums: 2012. gada 21. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

04/2012
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