KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAZKOR 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIiM
Etkin madde:
___________________ 6,935 mg (5 mg amlodipinedeser)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, bir ytzi “d” amblemli, hafif bombeli, homaojgoringli yuvarlak tabletler.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Esansiyel Hipertansiyon

Kan basincini kontrol altina almada teksiba ya da dier antihipertansiflerle kombine olarak
kullanilabilir.

2. Koroner Arter Hastali gi:

Kronik stabil anjina:

Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde ikedir. Tek baina ya da dier antianjinal
ilaclarla beraber kullanilabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazmalbgelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir. Tejdrza
ya da dger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Hipertansiyon ve anjina icin mutadgtengi¢c dozu ginde bir defa 5 mg VAZKOR’dur ve hasta
kisisel cevabina kg olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

Hipertansif hastalarda VAZKOR; tiyazid dilretikleralfa blokorler, beta blokdrler veya bir
anjiyotensin dongtdrict enzim inhibitorl ile kombine olarak kullamiktir. VAZKOR, anjinasi
olan ancak nitratlar ve/veya géir uygun beta blok6ér dozlarina cevap vermeyen lsadta
monoterapi veya @er antianjinal ilaglarla kombine olarak kullanilabi

VAZKOR ile beraber tiazid didretiklerin, beta blakérin ve anjiotensin déntiricti enzim
inhibitérlerinin kullanildgl hallerde VAZKOR dozunun ayarlanmasi gerekmez.
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Uygulamasekli:
Agizdan kullanim igindir.

Ozel popiilasyona ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIgi:

Hafif ila orta siddette karager yetmezlgi olan hastalar icin doz 6nerisi gturulmamstir; bu
nedenle doz secimi dikkatle yapiimaldir ve dozlaanalsinin en digik dozu ile bglanmalidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).Siddetli karacger yetmeziginde amlodipin farmakokinedi
calisiimamstir. Amlodipin kullanimina en diik doz ile balanmaldir vesiddetli karacger
yetmezIgi olan hastalarda yaygava doz arttiriimalidir.

Bbbrek yetmezIii:
VAZKOR bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilidmlodipin plazma konsantrasyon
desisiklikleri, bobrek yetmezfinin derecesi ile ikkili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Pediyatrik popilasyon:

6-17 yalar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda&rid@n antihipertansif oral doz ginde
baslangic dozu olarak gunde bir kez 2,5-5 mg’'dir. Digaffta sonra hedeflenen kan basincina
ulasilamazsa doz, ginde 5 mga cikarlabilir. Ginde §im Uzerindeki dozlar pediyatrik
hastalarda incelenmegtir (bkz. bolum 5.1 ve 5.2). Bu ila¢ ile amlodipni2,5 mg dozda
uygulanmasi mumkun gedir.

Amlodipinin 6 ygin altindaki hastalarda kan basinci Uzerine eltkisimemektedir.

Geriyatrik populasyon:

VAZKOR, yasli veya genc hipertansif hastalarda benzer dozllawntlanildiginda git derecede iyi
tolere edilmgtir. Dolayisiyla yalilarda normal doz uygulamalari tavsiye edilmektethkat doz
arttirnmi dikkatle yapiimahdir (bkz. Bolim 4.4 %e2).

4.3. Kontrendikasyonlar

VAZKOR asagidaki hastaliklari olanlarda kontrendikedir:

» Dihidropridinler (amlodipin, bir dihidropiridin kalyum kanal blokéridir), amlodipine ve
ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye hassasiyeti

» Siddetli hipotansiyon

» Sok (kardiyojeniksok dabhil)

» Sol ventrikul ¢iks obstriiksiyonu (6rn. ytksek dereceli aortik stenoz)

* Miyokart infarktiisii sonrasi hemodinamik olarak gtalmayan kalp yetmezi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Genel

VAZKOR’un vazodilator etkisi yawayava baslar. Bu sebeple VAZKOR’un oral kullanimindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalari bildirigtmi VAZKOR, 0zellikle ciddi aort stenozu
bulunan hastalardaghr periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullaniledidir.
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Beta blokdorlerin kesilmesi

VAZKOR bir beta blokor dgildir. Bu sebeple beta blokoérlerin kullaniminin den kesilmesi
durumunda ortaya cikabilecek tehlikelere skahnicbir koruma sglamaz. Boyle bir kesilme
durumunda beta blokér dozu yawava azaltilmahdir.

Kalp yetmezIgi olan hastalarda kullanim

Kalp yetmezIgi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmahdSiddetli kalp yetmezfii olan
hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA Ill ve )\plasebo kontrolll, uzun dénemli bir
calismada, rapor edilen pulmoner 6dem insidansi amlodipi tedavi edilen grupta plaseboya
goOre daha yuksek bulungtur. (bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler)

Amlodipinin de dahil oldgu kalsiyum kanal blokdrleri; ileride ortaya cikadsek kardiyovaskuler
olay ve mortalite riskinde agh yol acabilecginden konjestif kalp yetmezii olan hastalarda
dikkatli kullaniimalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda kullanim

Tam diger kalsiyum kanal antagonistlerinde ogdugibi, VAZKOR’un yarilanma omri kargggr
fonksiyonlari bozulmgihastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaijjémetusturulmamstir.
VAZKOR bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Yasli hastalarda kullanim:
Yasli hastalarda doz arttirirmi dikkatli yapilmalidokg. Bolum 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezfiinde kullanim:

Bu hastalarda amlodipin normal dozlarda kullanliabAmlodipin plazma konsantrasyonlarindaki
desisiklikler bébrek yetmezfinin derecesiyle korele dédir.

Amlodipin diyaliz edilemez.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ajanlarin amlodipin tzerine etkisi

CYP3A4 inhibitorleri: Yagh (69 ila 87 ya arasinda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
gunliik 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasnlodipinin sistemik maruziyetinde %
57’lik bir artisla sonuclanngtir. Salikli gondlltlerde (18 ila 43 yaarasi) eritromisin ile birlikte
kullanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgolarak dgistirmemistir (EAA’da %22 arts).

Bu klinik bulgularin klinik anlamlilg belirsiz olsa da, ywhlarda farmakokinetik d&siklikler
daha belirgin olabilir.

Guclu CYP3A4 inhibitorleri (6rn. ketokonazol, itr@kazol, ritonavir) amlodipin plazma
konsantrasyonlarini diltiazemden daha fazla yu&bdit. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte dikkatli kullanilmahdir.

CYP3A4 indukleyicileri:
CYP3A4'Un bilinen indukleyicilerinin birlikte uygalnmasi halinde, amlodipinin plazma

konsantrasyonu @esebilir. Bu sebeple, dzellikle gtcli CYP3A4 indukieleri (6rn., rifampisin,
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sarl kantaron) ile birlikte ila¢g kullanimi sirasangle sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz
ayarlamasi yapilmasi gliniimelidir.

Greyfurt suyu: 20 ggiklh gondllide oral tek doz 10 mg amlodipin ile@#lL greyfurt suyunun
birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokingtde belirgin bir etki yaratmamtir. Calsma;
amlodipinin metabolizmasindan sorumlu olan primenzim olan CYP3A4'Un genetik
polimorfizminin etkisinin dgerlendiriimesine olanak gmmamstir. Bu nedenle, amlodipinin
greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi tedarda kan basincini glirtici etkide argiile
sonuclanabilecek biyoyararlanim amia sebep olabilegenden dnerilmemektedir.

Dantrolen (infuzyon): Hayvanlarda, verapamil veramendz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte dlumcul ventrikuler fibasyon ve kardiyovaskuler kollaps gozlesgitni
Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertergiiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin
tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokomen birlikte uygulanmasindan kaginilmasi
Onerilmektedir.

Amlodipinin di ger ajanlar Gzerine etkisi
Amlodipinin kan basinci diirict etkisi, antihipertansif 6zellikleri olangér ilaclarlarin kan
basinci dguricu etkisine ek katki gkar.

Klinik etkilesim calsmalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfaveya siklosporinin
farmakokinetgini etkilememitir.

Simvastatin: Amlodipinin 10 mghk tekrarlayan daminin 80 mg simvastatin ile birlikte

uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tekita simvastatin uygulamasina gore %77’lik bir
artisa neden olmgiur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastadozu ginlik 20 mg'a

sinirlandiriimalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Karaciger/ bobrek yetmezlgi:
Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

Pediyatrik popilasyon:
Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli ( Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar etkin @on kontrol yontemi kullangaindan emin
olmalidir.
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Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan cahalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal geh/ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dgum sonrasi galim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkdibn 5.3
Klinik oncesi glivenlilik verileri) insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VAZKOR’un insanlarda gebelik dénemindeki emniyesipganmangtir. Buna gore hamilelerde
kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifiummmadgl ve hastafiin kendisinin anne ve
fetUs icin daha buyuk riskgaligl hallerde tavsiye edilebilir.

Laktasyon donemi

Amlodipin insan sutine gecer. Bebek tarafindan aaliraternal dozun orani, ceyrekler
acikliginda tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesapigim. Amlodipinin infantlar
tzerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeye devatme / etmeme veya amlodipin tedavisine
devam etme / etmeme ile ilgili karar; emzirmenirga yarari ve amlodipin tedavisinin anneye
faydasi g6z ontnde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetengi /Fertilite

Kalsiyum kanal blokdorleri ile tedavi edilen bazistelarda sperm hicresidnada geri dongiimlu
biyokimyasal dgisiklikler rapor edilmgtir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel etkisine gtaklinik
veriler yetersizdir. Bir sican camasinda, erkek fertilitesi Gzerine yan etkiler saptstir (bkz
bolum 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Amlodipinin ara¢ ve makine kullanma tzerine az veyia derece etkisi olabilir.@r amlodipin
alan hastalarda sersemlik,sbagrisi, yorgunluk veya bulanti olursa, reaksiyon vergetengi
bozulabilir. Ozellikle tedavi bgangicinda olmak tizere dikkatli olunmasi 6nerilir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyXy sersemlik, baagrisi, palpitasyonlar, yluzde
kizariklik, karin &risi, bulanti, eklengismesi, ddem ve yorgunluk olrgiur.

Yan etkilerin tablagseklinde listesi:

Asagidaki yan etkilesu sikliklarla gozlennstir: (cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10);
yaygin olmayanx1/1000 ila <1/100); seyrek1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin exsiliyor) acisindansagida listelenmitir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Trombositopeni, [6kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk duygu durum dalgalanmgknksiyete dahil), depresyon
Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Uyku hali, sersemlik, bagrisi (6zellikle tedavinin bgangicinda)
Yaygin olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkigmestezi, parestezi
Cok seyrek: Hipertoni, periferik ndropati

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Gorme bozuldu (diplopi dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Carpinti (palpitasyon)

Cok seyrek: Miyokard enfarktlsu, aritmi (bradikardentriktler taikardi, atriyal fibrilasyon
dahil)

Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Yiuzde kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne, rinit
Cok seyrek: Oksdrik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin grisi, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, dispepsi,ghaak hareketlerinde @siklik (ishal ve kabizlik dahil),
ag1z kurulusu

Cok seyrek: Dy eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve Karger enzim yukselmeleri (@oinlukla kolestazis ile uyumlu)

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede sarlasinti (prurit), deride renk dgsikligi,
dokunti, eksantem
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Cok seyrek: Anjiyoédem, eritema multiforma, Urtikezksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu, Quincke 6demgjga kag! duyarlilik
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Eklemsismesi
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyaljirsagrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Idrar ¢cikma sikiinda artma, miksiyon bozuktu, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayanimpotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
Yaygin olmayan: Ggls arisl, asteni, kiriklik hali, g1

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo argt/azalmasi
Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalari gozlgtimi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgupheli ilagc advers reaksiyonlarinin raporlanmasiyilaii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskigesinin surekli olarak izlenmesine olanak
sglar. Saglik meslgi mensuplarinin  herhangi bigUpheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir e-posta:
tufam@titck.gov.trtel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Insanlarda bilingli dozsamina dair deneyim sinirhidir.

Semptomlar

Mevcut veriler, yiksek miktarlardaki doziminin gir periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks taikardiye yol acabileg@ni diustindirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun streli
sistemik hipotansiyon ile keyip, 6limle sonuglanagoka uzanan birkac vaka da rapor edshini
Amlodipin doz aimina bgh Kklinik olarak anlamh hipotansiyonda kalp ve wsoum
fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin gégke kaldirilmasi, dokamdaki sivi hacmi ve
atilan idrar hacminin kontrolt dahil olmak Uzeréifdkardiyovaskiler destek gmnmasi gerekir.
Vaskdler tonus ve kan basincini dizeltmek iginlakuimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi
sartiyla bir vazokonstriktor yararli olabiliintraven6z kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji
etkilerini gidermede faydali olabilir.
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Bazi durumlarda gastrik lavaj yararli olabilir.g8&li gontlltlere, oral 10 mg amlodipin aliminin
hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktitik&erildiginde, amlodipin emiliminde
anlamli bir azalma meydana getim.

Amlodipin yuksek oranda proteinegaoldugu icin diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kardiyovaskiler sistem, telmevaskiler etkileri olan selektif kalsiyum
kanal blokdru

ATC kodu: CO8CAO01

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyonkas! inhibitorudur (yava kanal blokori veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diz l&asda kalsiyum iyonunun hicre
membranindan gecerek hicre icinesgiiiinhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskildiz kaslar Gzerindeki direkt getici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemgtir ama amlodipin total iskemik yukgagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederekalbin kagl kariya olduu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hizi 8tdaldigindan, kalbin yukinin hafifletimesi,
miyokard enerji tiketimini ve oksijen gereksinimazaltir.

2. Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hemnmar hem de iskemik bdlgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilaténasiyla da alakahdir. Bu dilatasyon koroner
arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya wargamjina) miyokarda oksijen ulemini
arttirmaktadir.

Hipertansiyonlu hastalarda giunde tek doz, hem yagmiyette hem de ayakta Olcllen kan
basincinda 24 saatlik stre boyunca klinik olaralarah azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yava balamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hamsiyon gérilmez.

Anjinali hastalarda amlodipinin ginde tek doz ugguhasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baslangici icin gecen sureyi, 1 mm ST segmenti ¢okrgésilmesine kadar gecen sureyi uzatir ve
hem anjina atak silgini hem de nitrogliserin tablet tiketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazii@dlerinde deisiklik meydana gelmengtir
ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullaninygundur.

Amlodipinin koroner arter hastgh (KAH) olan hastalarda klinik olaylari dnlemededkinligi,
1997 hastanin dahil ediigi bagimsiz, cok merkezli, cift kor, plasebo kontrollir lgalsmada
deserlendirilmistir:  Tromboz Olgularinin ~ Sinirlandiriimasinda  Amipice ile  Enalaprilin
Karsilastiriimasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril ltanit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT)?. Statinler, beta blokerler, ditiretikler ve aspiii@ standart bakimin yani sira, bu
hastalarin 655'i plasebo ve 663't amlodipin 5-10 ileg? yil boyunca tedavi ediltir. Baslica
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etkinlik sonuclar Tablo 1'de gdsterilmektedir. $gtar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin

anjinaya bl hospitalizasyonu ve revaskularizasyonggmini azalttgini gostermtir.

Tablo 1. CAMELOT’ta Anlamli Klinik Sonuglarin Insidansi

Kardiyovaskuler olay orani Amlodipin vs. plasebo

No. (%)
Klinik Sonug Amlodipin Plasebo Enalapril Risk orani P deseri

(%95 Glven
Arali g1 -GA)

Primer sonlanim noktasi
Kardiyovaskdler | 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54003
istenmeyen 0,88)
etkiler
Bireysel bilgenler
Koroner 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,5403
revaskulerizasyon 0,98)
Anjina Sebebiyle| 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,412,002
Hospitalizasyon 0,82)
Olumcul olmayan 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37:37
miyokart 1,46)
infarkttisu
Inme veya gecici| 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,5 (0,19;15
iskemik atak 1,32)
Kardiyovaskuler | 5 (0,8) 2 (0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48527
Olim 12,7)
Konjestif kalp 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14,46
yetmezlIgi igin 2,47)
hospitalizasyon
Resusitasyon 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
yapilims kardiyak
arrest
Yeni baglamig 5(0,8) 2 (0,3) 8 (1,2) 2,6 (0,5,24
periferik vaskuler 13,4)
hastalik
Kalp Yetersizki olan hastalarda kullanim
NYHA Sinif 1l - IV kalp yetersizlgi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersizealday

kontrolli klinik calsmalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikjeksiyon fraksiyonu
Olcimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebit bir klinik bozulmaya yol acmagini
gostermgtir.

Digoksin, ditretikler ve anjiyotensin ddgtiriicti enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Sinifil
IV kalp yetersizlgi olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli birisgahda (PRAISE),
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amlodipinin kalp yetersizsi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite morbidite
riskinde bir arga yol agmadii gosterilmitir.

Non-iskemik etyolojiye bgi NYHA IIl ve IV kalp yetersizlgi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, digital ve diuretikler kullanan hadarda yapilan uzun sdreli, plasebo kontrolll bir
izleme calgmasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardgskiller mortalite tzerine etki
yapmamgtir. Ayni populasyonda, amlodipin kullanimiyla bieea pulmoner 6ddem raporlarinda
artis olmustur, ancak plaseboyla kiyaslapohda kalp yetersiziinin agirlasma insidansinda
anlamli bir fark olmangtir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Camasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lip@isiriicti Tedavi Cagmasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment teetent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun flangi¢ tedavisinde yeni ilaclar olan amlodipin gmam kanal
blokdrt) (2,5-10 mg/gtin) ve lisinoprili (anjiyotensdénigtirict enzim (ACE) inhibitéra) (10-40
mg/gun) bir tiazid ditregi olan klortalidon (12,5-25 mg/gun) ile kalastirmak icin yapilmg
randomize, cift kor bir morbidite-mortalite cahasidir.

55 yg veya Uzerindeki toplam 33 357 hipertansif hastedomize edildi ve ortalama 4,9 vyil
boyunca takip edildi. Hastalardaagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktéri vardi6 ay
oncesinde miyokard enfarktiisi veya inme ya da bexgas bagka bir kardiyovaskiler hastalik
(toplam %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 /dllg (%11,6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tan1 konngusol ventrikil hipertrofisi (%20,9), sigara icme 2%9).

Primer sonlanim noktasl, fatal KAH ve fatal olmayaiyokard enfarktiist bitgmi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayal tedavi l@t&lidona dayali terapi arasinda anlamli bir
fark yoktu: RR 0,98 %95 GA [0,9-1,07] p=0,65. Se#ten sonlanim noktalari arasinda, kalp
yetmezlgi insidansi (karma kombine bir kardiyovaskuler somi noktasi bilgeni) klortalidon
grubuna gore amlodipin grubunda belirgin olaraksgkti (%010,2 ye kar %7,7, RR 1,38, %95
GA [1,25-1,52] p<0,001). Ayrica, herhangi bir sebddali mortalitede amlodipine dayali tedavi
ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli fark yoktu: RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02]
p=0,20.

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 gtar arast)

Predominant olarak sekonder hipertansiyonu olar? §lar arasindaki 268 ¢ogu iceren bir
calsmada 2,5 mg ve 5 mg dozlarda amlodipin plasebdkagilastiriimis, her iki dozun da
plaseboya gdre belirgin olarak sistemik kan basin@asebodan daha fazla azgltgorulmdatar.
iki doz arasindaki fark istatistiksel olarak anladwgildi.

Amlodipinin biyime, ergenlik ve genel géh Uzerine uzun dénem etkileri galmamstir.

Yetiskin donemde kardiyovaskiler morbidite ve mortalitagaltmak icin ¢ocukluk déneminde
amlodipin tedavisinin uzun dénem etkisi de gostesinitir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Terapo6tik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, dipio iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleristltur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplannstir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi takriben 21 I/kg'dir.

In vitro calismalar dolaimdaki amlodipinin yaklgk % 97,5'inin plazma proteinlerine @a
oldugunu gosternstir.

Biyotransformasyon:
Kararli durum (steady state) plazma seviyelerimbitini takip eden dozlarla 7 - 8 giin sonra

ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60 ideaatilir.

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yari 6mru yakka35 - 50 saattir ve gunde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarhdir.

Dogrusallik / Da@rusal olmayan durum:
Veri mevcut dgildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yasli hastalarda kullanimi:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarinasola zamani ygilarda ve genclerde benzerdir.
Yaslilarda amlodipin klerensi;gi alti alani (EAA) ve eliminasyon yarilanma dmriégndrtmayla
sonuclanacakekilde azalma @limi gosterir. Konjestif kalp yetersizli olan hastalardage alti
alani (EAA) ve eliminasyon yarilanma omrindekisartalsilan hasta yagrubu icin beklenildii
gibi olmustur.

Karacger bozuklgu olan hastalarda kullanimi:

Karacger bozuklgu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢okriiklinik veri mevcuttur.
Karaciger yetersizigi olan hastalarda daha uzun bir yari 6mre ve EAA/dasik %40-60’lik bir
artisa sebep olacajekilde digtiik amlodipin klerensine sahiptir.

Pediyatrik hastalarda kullanimi:

Gunde bir veya iki kez olacajekilde 1,25 ila 20 mg arasinda amlodipin alan ILideyg arasi (34
hasta 6-12 ya arasi ve 28 hasta 13-17 syarasl) 74 hipertansif ¢ocukta bir poptlasyon
farmakokinetik cakmasi yapilmgtir. 6-12 yas arasi cocuklarda ve 13-17s yarasindaki
adolesanlarda tipik oral klerens (CL/F) sirasiylkeklerde 22,5 ve 27,4 |/sa vesiterde 16,4 ve
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21,3 |/sa olarak bulunmgtur. Bireyler arasi maruziyette yiuksekgdgenlik gozlenmgtir. 6 yas
altindaki ¢ocuklarda raporlanan veriler sinirhdir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ureme toksikolojisi:

Sican ve farelerde yapilan Greme gahlarinda mg/kg bazinda insanlarda 6nerilen maksimu
dozun yaklaik 50 katindan fazla dozlarda gecikndiogum, uzamy dogum sancisi suresi ve yavru
sggkaliminda azalma gozlenstir.

Karsinojenez
iki yil boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg dozysserine denk gelecek konsantrasyonlarda

amlodipin verilen fare ve sicanlarda, karsinojenaitéherhangi bir bulgu elde edilemestim. En
yiksek doz (mg /Mmolarak, fareler icin insanda onerilen maksimurmmiklidoz olan 10 mg'a
benzer ve sicanlar icin insanda 6nerilen maksimlimikikdoz olan 10 mg’'in iki kati*) fareler icin
maksimum tolere edilen doza yakin; ancak sicagiardezildir.

Mutajenez
Mutajenez cabmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilacgl bherhangi bir etki

goralmemgtir.

Fertilite Bozukluklari

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanganfmbazinda énerilen maksimum doz olan
10 mg'in sekiz kati*) kullanimda (ciftfene 6ncesi erkeklerde 64 gursitirde 14 gin) fertilite
Uzerine herhangi bir etki gortlmegti. 30 gin boyunca amlodipin ile mg/kg bazindaams
dozuyla kagilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek sicanlargapilan bgka bir sican
calismasinda; sperm yonlugu ve ergkin spermatidlerin ve sertoli huicrelerinin sayignd
azalmalar gibi plazma folikdl uyarici hormon vetésseron miktarinda da azalma gozlegtimi
*Hasta &irligl 50 kg varsayilngtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seltloz (pH 102)
Kalsiyum fosfat dibazik anhidr
Sodyum rgasta glikolat
Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
48 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakinda saklanmalidirgiktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzu opak PVC/Aclar, ger yuzu Uzeri baskili aliminyum folyo kapli blisegricerisinde 20,
30 ve 90 tabletlik ambalajlar.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Y&netmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikgekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
185/31

9.iLK RUHSAT TAR iHiI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 05.12.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 20.03.2013

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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