RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PLENDIL, 2,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett
PLENDIL, 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett
PLENDIL, 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 2,5 vdi 5 voi 10 mg felodipiini
INN. Felodipinum

Abiainete tiielik loetelu vt. 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Toimeaine pikenenud vabastamine tagatakse hiidrofiilse geelmaatriksi abil.

PLENDIL 2,5 mg tablett on kollane, immargune, kaksikkumer tablett, tdhistusega A/FL iihel ja 2,5
teisel kiiljel, 1abimodt 8,5 mm.

PLENDIL 5 mg tablett on roosa, iimmargune, kaksikkumer tablett, tdhistusega A/Fm iihel ja 5 teisel
kiiljel, 1abimdot 9 voi 11 mm.

PLENDIL 10 mg tablett on punakaspruun, immargune, kaksikkumer tablett, tdhistusega A/FE iihel ja
10 teisel kiiljel, 1abimd6t 9 voi 11 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Arteriaalne hiipertensioon. Stenokardia.
4.2 Annustamine

Ravimit tuleb votta hommikul, neelata koos vedelikuga tervelt (ravimit ei tohi katki nirida, purustada
voi imeda). Ravimit voib manustada ilma sddgita vOi pérast kerget einet, mis ei sisalda liigselt rasva
voi siisivesikuid.

Hiipertooniatobi.

Annustamine on individuaalne. Ravi alustatakse annusega 5 mg 1 kord 66pédevas. Vajadusel voib
hiljem annust suurendada voi lisada raviskeemi teine antihiipertensiivne ravim. Tavaline séilitusannus
on 5...10 mg 1 kord 66pdevas. Eakate patsientide puhul tuleks kaaluda ravi alustamist annusega 2,5
mg 1 kord 66pidevas.

Stenokardia. Annustamine on individuaalne. Ravi alustatakse annusega 5 mg 1 kord 66péevas,
vajadusel voib annust suurendada 10 mg-ni 1 kord 66pdevas.

Felodipiini kasutamise kohta lastel kogemused puuduvad.

Maksakahjustus
Raske maksakahjustusega patsientidel tuleb ravimi annust vidhendada (algannusena on soovitatav 2,5
mg 60péevas).
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Neerukahjustus
Neerufunktsiooni hdirega patsientidel felodipiini farmakokineetika oluliselt ei muutu, seega ei ole
nendel patsientidel ravimi annuste muutmine vajalik.

4.3 Vastunaidustused

Rasedus.

Ulitundlikkus felodipiini, teiste dihiidropiiridiinide vdi ravimi mdne abiaine suhtes.
Kompenseerimata stidamepuudulikkus.

Age miiokardiinfarkt.

Ebastabiilne stenokardia.

Kliiniliselt oluline aordistenoos.

Sarnaselt teistele kaltsiumikanali blokaatoritele tuleb PLENDIL-ravi 10petada patsientidel, kellel
areneb kardiogeenne Sokk.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Felodipiini, nagu teistegi arterioole laiendavate ravimite toimel, vdib harvadel juhtudel esineda
markimisvédrset hiipotensiooni, mis eelsoodumusega patsientidel vdib pohjustada miiokardi isheemiat.
Puuduvad toendid selle kohta, et PLENDIL oleks kasulik miiokardiinfarkti teisesel ennetusel.
Puuduvad andmed PLENDILIi toime ja ohutuse kohta maliigse hiipertensiooni korral.

Raskekujulise vasaku vatsakese puudulikkuse korral tuleb PLENDILi kasutada ettevaatusega.
Aordistenoosi, maksapuudulikkuse, raskekujulise neerupuudulikkuse (kreatiniini kliirens alla 30
ml/min) ning d4geda miiokardiinfarktijargse siidamepuudulikkuse korral tuleb PLENDILi kasutada
ettevaatusega.

Greipfruudimahla joomine viib maksimaalsete plasmatasemete ja biosaadavuse suurenemiseni (vt 15ik
4.5).

Laktoositalumatus

Tabletid sisaldavad laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik haigus nagu
galaktoositalumatus, Lapp-laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda
ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tsiitokroom P450 3A4 siisteemi toimivate ravimite samaaegne manustamine voib mojustada
dihiidropiiridiini tiitipi kaltsiumiantagonistide (nt felodipiini) kontsentratsiooni plasmas.

Enstitimi inhibiitorite (tsimetidiin, ranitidiin, eriitromiitsiin, itrakonasool, ketokonasool, ritonaviir,
sakvinaviir ja kinidiin ning mdned flavonoidid, mis sisalduvad nt greipfruudi mahlas) toimel
felodipiini kontsentratsioon plasmas suureneb.

Ensiitimi indutseerijate (nt feniitoiin, karbamasepiin, rifampitsiin, barbituraadid) toimel v3ib
felodipiini kontsentratsioon plasmas véheneda. Felodipiin v3ib tosta takroliimuse kontsentratsiooni.
Samaaegsel manustamisel tuleb jélgida takroliimuse kontsentratsiooni plasmas ning vajadusel
takroliimuse annust muuta.

Felodipiin ei mdjusta tsiiklosporiini kontsentratsiooni plasmas.

Felodipiini seondumine plasmavalkudega ei mdjusta teiste plasmavalkudega tugevalt seondunud
ravimite, nagu varfariini, valkudega seondumata ravimi hulka.

4.6 Rasedus ja imetamine

Felodipiin on raseduse ajal vastundidustatud.
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Felodipiin eritub rinnapiima. Kui imetav ema kasutab ravimit terapeutilistes annustes, siis on oht
lootele ebatdendoline, siiski vdivad rinnaga toitvad naised ravimit kasutada vaid juhul, kui ravist
saadav kasu iiletab voimalikud ohud imikule.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravim ei ole liiklusohtlik ega mojusta vdimet kasutada seadmeid, kuid arvestada tuleb, et
kdrvaltoimetena voivad tekkida pearinglus ja vadsimus.

4.8 Korvaltoimed

Felodipiin voib, sarnaselt teistele arterioolide laiendajatele, pShjustada nahapunetust, peavalu,
palpitatsioone, pearinglust, visimust. Enamus neist korvaltoimetest on annusest soltuvad ning
ilmnevad ravi alguses v0i annuse suurendamisel. Need on modduva iseloomuga ning vdhenevad ravi

jatkamisel.

Sarnaselt teistele dihiidropiiridiinidele voib ka felodipiini toimel tekkida annusest soltuv pahkluu turse,
mis on pdhjustatud prekapillaarsest vasodilatatsioonist ja mitte vedeliku iildisest kogunemisest

organismis.

Sarnaselt teistele kaltsiumikanalite blokaatoritele, vdib viljendunud igemepdletiku voi periodontiidi
korral tekkida igemete kerge hiiperplaasia. Suuhiigieeni nduete hoolikal jargimisel on vdoimalik seda

viltida.

Kliinilistes ja parast turustamisloa saamist 1dbiviidud uurimustes on ilmnenud allpool loetletud

korvaltoimeid.

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime

Immuunsiisteemi hdired: | Véga harv (<1/10000) Ulitundlikkusreaktsioonid (nt angioddeem,
palavik)

Ndrvististeemi hdired: Sage (>1/100, <1/10) Peavalu

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Pearinglus, tundlikkuse haired

Harv (>1/10000, <1/1000)

Teadvuskaotuse hood

Stidame hdired:

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Stidame 166gisageduse tdus, siidame
pekslemine

Viga harv (<1/10000) Stidame 166gisageduse tousuga kulgev
hiipotensioon, mis voib tundlikel isikutel
dgestada valu siildame piirkonnas

Vaskulaarsed hdired.: Sage (>1/100, <1/10) Perifeerne turse

Seedetrakti hdired:

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Iiveldus, kohuvalu

Harv (>1/10000, <1/1000)

Oksendamine

Viga harv (<1/10000) Igemete koe vohamine, gingiviit
Maksa ja sapiteede Viga harv (<1/10000) Maksaensiiimide aktiivsuse tous
hdired:
Naha ja nahaaluskoe Sage (>1/100, <1/10) Ohetus
kahjustused: Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100) | Lodbed, siigelus

Harv (>1/10000, <1/1000) Urtikaaria

Viga harv (<1/10000)

Valgustundlikkusreaktsioonid,
leukotsiitoklastiline vaskuliit

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused:

Harv (>1/10000, <1/1000)

Liigesvalu, lihasvalu
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Neerude ja kuseteede Viga harv (<1/10000) Sagekusesus
hdired:

Reproduktiivse siisteemi | Harv (>1/10000, <1/1000) Impotentsus/seksuaalfunktsiooni héired
Ja rinnanddrme hdired.:

Uldised hdired ja Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100) | Visimus
manustamiskoha
reaktsioonid:

4.9 Uleannustamine

Néihud: Uleannustamine vdib pdhjustada perifeerse vasodilatatsiooni, millega vdib kaasneda
mirkimisvadrne hiipotensioon, vahel bradiikardia.

Ravi: Aktiivsiisi, vajadusel maoloputus.

Raske hiipotensiooni ravi on siimptomaatiline. Patsient tuleb asetada lamama selili ja tdsta tema jalad
kdrgemale. Bradiikardia korral tuleb manustada veeni 0,5...1 mg atropiini. Kui sellest ei piisa, tuleb
plasmamahtu suurendada plasmaasendajate infusiooniga (gliikkoosi-, naatriumkloriidi- voi
dekstraanilahus). Kui tilaltoodud abindud ei ole piisavad, voib manustada pohiliselt alfa-1-
adrenomimeetilise toimega siimpatomimeetilisi ravimeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: peamiselt vaskulaarse toimega selektiivsed kaltsiumikanali blokaatorid,
dihiidropiiridiini derivaadid,
ATC-kood: CO8CAO02

Felodipiin on vasoselektiivne kaltsiumikanalite blokaator, mis perifeerse vaskulaarse resistentsuse
vihendamise teel langetab arteriaalset vererdhku. Felodipiin on véga selektiivne arterioolide silelihaste
suhtes ja terapeutiliste annuste kasutamisel ei mojusta siidame kontraktiilsust voi tilejuhtivust.
Felodipiin ei pdhjusta ortostaatilist hiipotensiooni, sest tal puudub toime veenide silelihastesse voi
adrenergilisse vasomotoorsesse siisteemi.

Felodipiinil on véhene natriureetiline ja diureetiline toime, mistdttu vedeliku retensiooni ei teki.
Felodipiin on tdhus hiipertooniatdve koigi raskusastmete ravis. Teda voib kasutada monoteraapiana
vOi suurema toime saavutamiseks kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega (beeta-
adrenoblokaatorid, diureetikumid, AKE-inhibiitorid). Felodipiin alandab nii siistoolset kui diastoolset
vererdhku ja teda voib kasutada isoleeritud siistoolse hiipertensiooni ravis.

Felodipiini antihiipertensiivne toime sdilib samaaegse ravi korral mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimitega.

Felodipiini stenokardia- ja isheemiavastane toime seisneb koronaaride vaskulaarse resistentsuse
vihenemise ning epikardiaalsete arterite ja arterioolide laienemise tdttu miiokardi paranenud
hapnikuga varustamises ja vihenenud hapnikundudluses. Felodipiin toimib efektiivselt koronaarse
vasospasmi korral. Felodipiini toimel tekkiv siisteemse vererdhu langus vihendab vasaku vatsakese
jarelkoormust ja miiokardi hapnikuvajadust.

Felodipiini toimel paraneb koormustaluvus ja viheneb stenokardiahoogude sagedus stabiilse
pingutusstenokardiaga patsientidel. Vasospastilise stenokardiaga patsientidel vihenevad nii
stiimptomaatiline kui ndhtudeta kulgev miiokardi isheemia.

Felodipiini voib stabiilse stenokardia ravis kasutada iiksikravimina voi kombinatsioonis beeta-
adrenoblokaatoritega.

Felodipiin on efektiivne ja histi talutud tdiskasvanud patsientide poolt, sdltumata vanusest ja rassist.
Kaasuvate haiguste (siidamepuudulikkus, bronhiaalastma ja obstruktiivne kopsuhaigus, alanenud
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neerufunktsioon, suhkurtdbi, podagra, hiiperlipideemia, Raynaud’ tdbi) ning neeru transplantaadiga
patsiendid taluvad felodipiini samuti histi. Felodipiin ei mdjuta vere gliikoosi- ja lipiididesisaldust.
Toimekoht ja toimemehhanism.

Felodipiini pdhiline farmakodiinaamiline omadus on tema viljendunud vaskulaarne selektiivsus.
Arteriaalsete resistentsussoonte miiogeenselt aktiivsed silelihased on eriti tundlikud felodipiinile.
Felodipiin inhibeerib veresoone silelihasrakkude elektrilist ja kontraktiilset aktiivsust toimides
rakumembraanides paiknevatele kaltsiumikanalitele.

Toime hemodiinaamikale.

Felodipiini peamiseks toimeks veresoonkonda on perifeerse vaskulaarse resistentsuse vihendamine,
mis pdhjustab vererdhu languse. Toime tugevus sdltub annusest. Uldiselt algab toime vererdhu
langusele 2 tundi pérast esimest suukaudset annust, kestab vihemalt 24 tundi ja selle perioodi jooksul
on madalaima ja korgeima toime suhe iile 50%.

Felodipiini plasmakontsentratsioonid on vordelised kogu veresoonkonna perifeerse vastupanu ning
vererdhu langusega.

Toime siidamele.

Terapeutilistes annustes ei mojusta felodipiin siidame kontraktiilsust, AV sdlme iilejuhtivust ega
refraktaarsust. Siidamepuudulikkusega patsientidel parandab felodipiin vasaku vatsakese funktsiooni,
suurendades véljutusfraktsiooni ja 166gimahtu, kuid ei pdhjusta neurohormonaalset aktivatsiooni.
Siiski ei nédi felodipiin mdjustavat patsientide elulemust. Kdrgvererdhutove voi stenokardiaga
patsientidel, kellel kaasneb vasaku vatsakese funktsioonihéire voib felodipiini kasutada.
Olemasoleva vasaku vatsakese hiipertroofiaga patsientidel on antihiipertensiivne ravi felodipiiniga
hiipertroofiat oluliselt vihendanud.

Toime neerudele.

Felodipiinil on naatriumi vihenenud tubulaarse tagasiimendumise tottu natriureetiline ja diureetiline
toime. Erinevalt teistest veresooni laiendavatest ravimitest, ei pdhjusta felodipiin soola ja vee
peetumist organismis. Felodipiin ei mdjusta kaaliumi eritust. Felodipiini toimel viheneb
renovaskulaarne resistentsus ning normaalne glomerulaarfiltratsioon jadb muutumatuks.
Neerufunktsiooni hiirete korral vib glomerulaarfiltratsioon suureneda. Felodipiin ei mojusta
albumiini eritumist uriiniga.

Tstiklosporiiniga ravitud neeru transplantaadi retsipientidel vdhendab felodipiin vererdhku ning
parandab verevarustust neerus ja glomerulaarfiltratsiooni. Felodipiin voib parandada ka siirdatud
neeru varajast funktsiooni.

Toime elulemusele ja haigestumusele.

HOT uuringus (Hypertension Optimal Treatment Study) vaadeldi raskete siidame-veresoonkonna
tiisistuste (nt. 4ge miiokardiinfarkt, insult, stidasurm) esinemissagedust kdrgvererdhutdvega
patsientidel. Patsiendid jagunesid riihmadesse, kus felodipiinil pdhineva raviga oli eesmérgiks
langetada diastoolse r6hu vairtus vastavalt kas < 90mmHg, < 85 mmHg voi < 80 mmHg-ni.
Uuringus osales kokku 18790 korgvererdhutdvega patsienti (diastoolne RR 100-115 mmHg), vanuses
50...80 aastat, keda jalgiti keskmiselt 3,8 (3,3...4,9) aasta viltel. Patsiendid said raviks felodipiini nii
tiksikravimina kui kombineerituna beeta-blokaatoriga ja/vdi AKE-inhibiitoriga ja/vai diureetikumiga.
Uuringu tulemusena selgitati vilja eelised, mis kaasnevad siistoolse ja diastoolse vererdhu
langetamisega vastavalt 139 ja 83 mmHg-ni. DRR langetamisel 105 mmHg-1t 83 mmHg-le on
voimalik dra hoida 5-10 rasket siidame-veresoonkonnas avalduvat tiisistust 1000 patsiendi kohta, keda
on ravitud 1 aasta jooksul. Tegemist on riski vihenemisega kuni 30%. Aktiivne vererdhu langetamine
oli eriti tulemuslik suhkurtovega patsientide alariihmas.

STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 Study) uuringus osales 6614 patsienti
vanuses 70...84 aastat. Selle tulemused tdestasid dihiidropiiridiini tiiiipi kaltsiumiantagonistide
(felodipiini ja isradipiini) kasutamisega kaasnevat samasugust preventiivset toimet kardiovaskulaarsele
haigestumusele ja suremusele nagu teiste sageli kasutatavate antihiipertensiivsete ravimite - AKE-
inhibiitorite, beeta-blokaatorite ja diureetikumide puhul.

Felodipiini kasutamise kohta hiipertensiivsetel pediaatrilistel patsientidel kliinilistes uuringutes on
vihe kogemust. Randomiseeritud topeltpimedas 3-niddalases paralleelsete rithmadega uuringus
primaarse hiipertensiooniga 6-16-aastastel lastel oli iiks kord pidevas manustatava felodipiini toime
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annuses 2,5 mg (n=33), 5 mg (n=33) ja 10 mg (n=31) vordne platseeboga. Uuringus ei dnnestunud
ndidata felodipiini toimet vererdhu langetamisel 6-16-aastastel lastel.

Felodipiini pikaajalist toimet kasvule, puberteedile ja tildisele arengule ei ole uuritud. Lapsena saadud
vererdhku langetava ravi pikaajalist toimet kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse
vihendamisele tdiskasvanueas ei ole samuti kindlaks tehtud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine.

Felodipiini manustatakse toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidena. Toimeaine imendub
seedetraktis tdielikult. Felodipiini biosaadavus on ligikaudu 15% ja see ei soltu terapeutilises
vahemikus annusest. Plasmavalkudega (peamiselt albumiinidega) seondub 99% felodipiinist.
Retardtableti manustamisel on imendumise faas pikenenud, mis tagab iihtlase ravimi kontsentratsiooni
plasmas 24 tunniks. Ravimi kontsentratsioon plasmas on proportsionaalses sdltuvuses manustatud
annusest (terapeutilises vahemikus 2,5...10 mg).

Metabolism ja eritumine.

Felodipiin metaboliseerub iilekaalukalt maksas ja isoleeritud metaboliidid on inaktiivsed. Felodipiini
kliirens on korge — keskmine kliirens veres on 1200 ml/min. Kestva ravi korral ei ole kumulatsiooni
téaheldatud.

Eakatel patsientidel ning maksafunktsiooni héirete korral on ravimi kontsentratsioon plasmas suurem
kui noorematel patsientidel. Puuduliku neerufunktsiooniga, sealhulgas hemodialiiiisi patsientidel pole
felodipiini farmakokineetika muutunud.

70% manustatud annusest eritub metaboliitidena uriiniga, iilejiidnu roojaga. Vahem kui 0,5%
manustatud annusest eritub muutumatult uriiniga.

Farmakokineetilises liksikannuselises uuringus (pikatoimeline felodipiin annuses 5 mg) piiratud hulga
6-16-aastaste laste seas (n=12) ei leitud kindlat seost vanuse ja felodipiini AUC, C,,.x ja poolvédrtusaja
vahel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisus reproduktiivsele siisteemile.

Rottidel 14bi viidud fertiilsust ja iildist reproduktiivset kditumist késitlevas uuringus ilmnes
stinnitustegevuse pikenemine, mis viljendus raskemas siinnitustegevuses/lootesurmade ja varase
postnataalse perioodi surmade suurenenud arvus keskmist ja korgemat annust saanud rithmades. Selle
pohjuseks peetakse felodipiini suurte annuste toimet vihendada emaka kontraktiilsust. Terapeutiliste
annuste kasutamisel ei tdheldatud rottide puhul mingit toimet fertiilsusele.

Reproduktsiooni kisitlevates uuringutes kiiiilikutel on ilmnenud annusest sdltuvat podrduvat
rinnanddrmete suurenemist emasloomal ja annusest soltuvat sdrmeluude anomaaliat loodetel. Lootel
tekkisid anomaaliad, kui felodipiini manustati varases looteperioodis (enne 15 tiinuspieva).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Karnauba vaha,
Hiidrokstipropiiiiltselluloos*,
Hiidroksiipropiiiilmetiiiiltselluloos,
Raudoksiid E 172,

Laktoos, veevaba,

Mikrokristalne tselluloos,
Poliietiileengliikool 6000,
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Poliioksiiiil 40 hiidrogeniseeritud riitsinusoli,
Propiiiilgallaat,
Naatriumalumiinium silikaat,
Naatriumsteariiilfumaraat,
Titaandioksiid E171,
Puhastatud vesi.
* ainult felodipiin ER 9 mm tabletis
6.2 Sobimatus
Pole taheldatud
6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Séilitamise eritingimused
Toatemperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Korge tihedusega poliietiileenpurk poliipropiileenist korgiga. 30 voi 100 tabletti purgis.

6.6 Kasutamisjuhend

Pole kohaldatav.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertélje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBRID

PLENDIL, 2,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 165697

PLENDIL, 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 146696

PLENDIL, 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 146796

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
PLENDIL, 2,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 09.05.1997/14.12.2007
PLENDIL, 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 25.10.1996/14.12.2007
PLENDIL, 10 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid: 25.10.1996/14.12.2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud aprillis 2010
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