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4.1.

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
AMLODIS® 10 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Amlodipin besilat 13,889 mg (10 mg amlodipin baza esdeger)
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz renkli, homojen, yuvarlak, bikonveks tablet

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

. Esansiyel Hipertansiyon:

Kan basmcini kontrol altina almada tek basma ya da diger antihipertansiflerle kombine
olarak kullanilabilir.

. Koroner Arter Hastahg:

Kronik stabil anjina:

Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek basina ya da diger antianjinal
ilaglarla beraber kullanilabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir. Tek
basina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama siklhig ve siiresi:

Hipertansiyon ve anjina igin mutad baslangi¢ dozu giinde bir defa 5 mg AMLODIS'tir ve hastanin
kisisel cevabina bagh olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

Hipertansif hastalarda AMLODIS; tiyazid diiiretikleri, alfa blokérler, beta blokdrler veya bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile kombine olarak kullanilmistir. AMLODIS,
anjinas1 olan ancak nitratlar ve/veya diger uygun beta blokdr dozlarina cevap vermeyen



hastalarda monoterapi veya diger antianjinal ilaglarla kombine olarak kullanilabilir.

AMLODIS ile beraber tiyazid diiiretiklerin, beta blokérlerin ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrlerinin kullanildig: hallerde AMLODIS dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz onerisi olusturulmamistir; bu
nedenle doz se¢imi dikkatle yapilmalidir ve dozlama araliginin en diisiik dozu ile baglanmalidir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Siddetli karaciger yetmezliginde amlodipin farmakokinetigi
calisilmamistir. Amlodipin kullanimina en diisiik doz ile baglanmalidir ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz, yavas yavas arttiritlmalidir.

Bobrek yetmezligi:

AMLODIS bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon
degisiklikleri, bobrek yetmezliginin derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Pediyatrik popiilasyon:

6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda Onerilen antihipertansif oral doz
baslangi¢c olarak gilinde bir kez 2,5-5 mg’dir. Dort hafta sonra hedeflenen kan basincina
ulagilamazsa doz, giinde 5 mg’a ¢ikartilabilir. Giinde 5 mg’in iizerindeki dozlar pediyatrik
hastalarda incelenmemistir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2). Tabletler ¢entikli olmadigindan dolayz,
bu ilag ile amlodipinin 2,5 mg dozda uygulanmasi miimkiin degildir.

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinci iizerine etkisi bilinmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

AMLODIS, yasli veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit derecede
iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaslilarda normal doz uygulamalari tavsiye edilmektedir; fakat
doz artirim1 dikkatle yapilmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

AMLODIS asagidaki hastaliklar1 olanlarda kontrendikedir:
¢ Dihidropiridin tiirevleri (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal blokoriidiir),
amlodipin ve ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye hassasiyet
e Siddetli hipotansiyon
e Sok (kardiyojenik sok dahil)



4.4.

4.5.

e Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yiliksek dereceli aort stenozu)
e Miyokard infarktiisli sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi
e Kararsiz angina (Prinzmetal anginasi harig)

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Genel

Hipertansif'krizde amlodipinin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

AMLODIS’in vazodilatér etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple AMLODIS’in oral
kullanimindan sonra nadir de olsa akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. AMLODIS, 6zellikle
ciddi aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim:

Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun dénemli bir
caligmada, rapor edilen pulmoner 6dem insidanst amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya
gore daha yiiksek bulunmustur (bkz. B6liim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokorleri; ileride ortaya cikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol acabileceginden konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipinin yarilanma Omrii uzar ve EAA
degerleri daha yiiksektir; doz onerileri belirlenmemistir. Bu nedenle, amlodipin doz araliginin alt
ucunda baslatilmal1 ve hem ilk tedavide hem de doz arttirilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda yavas doz titrasyonu ve dikkatli izleme gerekebilir.
Miyokard enfarktiisii sirasinda veya miyokard enfarktiisiinden sonraki bir ay i¢inde tek basina
amlodipinin kullanimin1 destekleyecek veri bulunmamaktadir.

Yash hastalarda kullanim:
Yasli hastalarda doz arttirimi dikkatli yapilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezliginde kullanim:

Bu hastalarda amlodipin normal dozlarda  kullanilabilir. ~ Amlodipin  plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle korele degildir. Amlodipin
diyaliz edilemez.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan plazmasi ile yapilan calismalardan elde edilen in vitro veriler, amlodipinin digoksin,
fenitoin, varfarin veya indometasinin protein baglanmasi iizerinde hicbir etkisi olmadigini

gostermektedir.

Diger tibbi iiriinlerin amlodipin iizerine etkisi



CYP3A4 inhibitorleri: Giiclii veya orta CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir, indinavir, nelfinavir,
nevirapine, nefrazodon gibi proteaz inhibitorleri, azol grubu antifungaller, eritromisin veya
klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile birlikte kullanimi amlodipinin
plazma konsantrasyonlarin1 anlamli derecede yiikselterek hipotansiyon riskini arttirabilir. Bu
farmakokinetik degisikliklerin klinik anlamlilig1 yashlarda daha belirgin olabilir. Bu nedenle
klinik takip ve doz ayarlamasi gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4’{in bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde,
amlodipinin plazma konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, oOzellikle giligli CYP3A4
indiikleyicileri (6rn. rifampisin, sar1 kantaron, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve
karbamazepin) ile birlikte ila¢ kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz
ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Greyfurt suyu: Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi bazi hastalarda kan
basincim1  disiiriicti  etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artigina sebep
olabileceginden onerilmemektedir. Bu etkilesim, diger dihidropiridin kalsiyum antagonistleri ile
gozlenmistir ve bir siif etkisini temsil etmektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte 6liimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gézlenmistir.
Hiperkalemi riski nedeni ile malign hipertermi yatkinlig1 olan hastalarda ve malign hiperterminin
tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorlerinin birlikte uygulanmasindan kaginilmasi
onerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi

Amlodipinin kan basinct diisiiriicii etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaclarin kan
basinci diisiiriicii etkisine ek katki saglar.

Takrolimus:

Farmakokinetik mekanigi tam olarak bilinmese de takrolimus ve amlodipin es zamanli
kullanildiginda takrolimusun kan seviyesinde artma riski vardir. Takrolimusun toksisitesinden
korunmak igin, takrolimus ile tedavi goren hastalarda amlodipin kullanilmasit durumunda,
takrolimusun kandaki seviyesi izlenmeli ve gerekli oldugu durumlarda takrolimus i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Rapamisin (mTOR) inhibitérlerinin Mekanik Hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitdrleri CYP3A substratlaridir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitériidiir. mTOR inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile,
amlodipin mTOR inhibitorlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:

Siklosporin ve amlodipin arasinda, siklosporinin konsantrasyonunda kararsiz artiglar (ortalama
% 0 - % 40) gozlenen renal transplant hastalar1 haricinde, saglikli goniilliller veya bagka bir
popiilasyonda ilag¢ etkilesim c¢alismasi yapilmamistir. Amlodipin kullanan renal transplant
hastalarinda siklosporin seviyesinin izlenmesine dikkat edilmeli ve eger gerekli ise siklosporinin



dozu diistiriilmelidir.

Simvastatin:

Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarmin 80 mg simvastatin ile birlikte uygulanmast;
simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina gore % 77’lik bir artisa neden
olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinlik 20 mg’a
siirlandirilmalidir.

Ozel Cahsmalar: Amlodipinin diger tibbi iiriinler iizerindeki etKkisi

Atorvastatin:

10 mg’lik ¢oklu amlodipin dozlarimin 80 mg atorvastatin ile birlikte uygulanmasi,
atorvastina’nin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir degisiklikle
sonuglanmamastir.

Digoksin:

Amlodipinin digoksin ile birlikte uygulanmasi, normal goniilliilerde serum digoksin diizeylerini
veya digoksin renal klirensini degistirmemistir.

Varfarin:

Saglikli erkek goniilliilerde, amlodipinin birlikte uygulanmast, varfarinin protrombin yanit siiresi
tizerindeki etkisini 6onemli dl¢lide degistirmez. Amlodipinin varfarin ile birlikte uygulanmasi,

varfarin protrombin yanit siiresini degistirmemistir.

Simetidin:
Amlodipinin simetidin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Sildenafil:

Amlodipin ve sildenafil kombinasyon halinde kullanildiginda, her ajan bagimsiz olarak kendi
kan basincini diisiirme etkisini gostermistir.

Klinik etkilesim c¢alismalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin veya varfarin
farmakokinetigini etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/bobrek yetmezligi:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan emin
olmalidur.

Gebelik donemi

AMLODIS’in insanlarda gebelik dénemindeki emniyeti saptanmamustir. Buna gére hamilelerde
kullanim1 ancak daha giivenli bir tedavi alternatifi bulunmadigi ve hastaligin kendisinin anne ve
fetiis icin daha biiyiik risk tasidig1 hallerde tavsiye edilebilir.

Hayvan ¢aligmalarinda, yiiksek dozlarda tireme toksisitesi gozlenmistir. (bkz. Boliim 5.3).

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisimve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler
acikliginda tahmini olarak % 3 - 7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeye devam etme/etmeme veya amlodipin tedavisine
devam etme/etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarari ve amlodipin tedavisinin anneye
faydasi gz ontlinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kalsiyum kanal blokoérleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri
doniistimlii biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel
etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir sigan ¢alismasinda, erkek fertilitesi iizerine yan etkiler
saptanmistir (bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Amlodipinin ara¢ ve makine kullanma {izerine az veya orta derece etkisi olabilir. Eger
amlodipin alan hastalarda sersemlik, bag agrisi, yorgunluk veya bulanti olursa, reaksiyon verme
yetenegi bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda olmak iizere dikkatli olunmasi onerilir.

Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, bas agrisi, palpitasyonlar,



yuzde kizariklik, karin agrisi, bulanti, ayak bilegi sismesi, 6dem ve yorgunluk olmustur.

Yan etkilerin tablo seklinde listesi:

Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gozlenmistir: ¢ok yaygmn (>1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida
listelenmistir:

Advers reaksiyonlar her siklik grubunda azalan ciddiyete gore yer almaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek:  Ldkopeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek:  Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: ~ Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, duygu durum dalgalanmalari (anksiyete dahil), uykusuzluk

Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastalhiklari

Yaygin: Uyku hali, sersemlik, bas agris1 (6zellikle tedavinin baslangicinda)
Yaygin olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkop, hipoestezi, parestezi
Cok seyrek: Hipertoni, periferik néropati

Bilinmiyor: Ekstrapiramidal bozukluk

Goz hastahklar

Yaygn: Gorme bozuklugu (diplopi dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi ve ugultu

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Carpint1 (palpitasyon)
Yaygin olmayan:  Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon dahil) Cok
seyrek: Miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, kan damarlarinin iltihab1
Cok seyrek: Vaskiilit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygn: Dispne



Yaygin olmayan:  Oksiiriik, rinit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti, dispepsi, bagirsak hareketlerinde degisiklik (ishal ve
kabizlik dahil)

Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit, gastrit, dis eti hiperplazisi

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri*(¢cogunlukla
kolestaz ile baglantil1)

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, deride renk degisikligi, terlemede artis, kasint1 (prurit),
dokintii, eksantem, lrtiker

Cok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforme, eksfoliatif  dermatit, Stevens-
Johnson sendromu, Quincke 6demi, 1518a kars1 duyarlilik
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet hastaliklari , bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin : Ayak bilegi sismesi, kas kramplar1
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Yaygin olmayan: Miksiyon bozuklugu, noktiiri, idrara ¢ikma sikliginda artma

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Odem

Yaygin: Yorgunluk, asteni

Yaygin olmayan: GOgis agrisi, agri, kiriklik hali

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artigi/azalmasi

*[stisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gdzlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz astm ve tedavisi
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Insanlarda bilingli doz asimina dair deneyim smirlidir.

Semptomlar

Mevcut veriler, yiliksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tasikardiye yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon ile baslayip, oliimle sonuglanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor
edilmistir.

Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem, gecikmis bir baslangigla kendini gostereilen (alim
sonrasi 24-48 saat) ve solunum destegi gerektirebilen amlodipin doz asiminin bir sonucu olarak
nadiren bildirilmistir. Perfiizyonu ve kalp debisini siirdiirmek i¢in erken resiisitatif dnlemler (s1v1
yuklenmesi dahil), hizlandirici faktorler olabilir.

Tedavi

Amlodipin doz asimmina bagl klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yliksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve
atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak tizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek i¢in, kullanimina ait bir kontrendikasyon
bulunmamas: sartiyla bir vazokonstriktdr yararli olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat,
kalsiyum kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydali olabilir.

Bazi1 durumlarda gastrik lavaj yararli olabilir. Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin
hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde
anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Amlodipin yiiksek oranda plazma proteinine bagli oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli

olmayacaktir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, temelde vaskiiler etkileri olan selektif kalsiyum
kanal blokori, dihidropiridin tiirevleri

ATC kodu: CO8CAO1

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum 1yon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokorii veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gegerek hiicre igine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar iizerindeki direkt gevsetici
etkiye baghdir. Amlodipinin anjina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiikii asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:



1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin kars1 karsiya oldugu total periferik
rezistans1 (afterload) azaltir. Kalp atim hizi stabil kaldigindan, kalbin yliikiiniin
hafifletilmesi, miyokard enerji tiilketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2. Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bolgelerdeki
ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu
dilatasyon koroner arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina)
miyokarta oksijen ulagimini arttirmaktadar.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta 6l¢iilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavas baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Anjinal1 hastalarda amlodipinin glinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baslangici i¢in gegen siireyi, | mm ST segmenti ¢okmesi goriilmesine kadar gegen siireyi
uzatir ve hem anjina atak sikligin1 hem de nitrogliserin tablet tiikketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana
gelmemistir ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda kullanim

Amlodipinin koroner arter hastaligt (KAH) olan hastalarda klinik olaylar1 onlemedeki
etkinligi, 1.997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir calismada degerlendirilmistir, Tromboz Olgularimin Sinirlandirilmasinda
Amlodipin ile Enalaprilin Karsilastiriimasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis, CAMELOT) c¢alismasi. Statinler, beta blokorler, ditiretikler ve
aspirin ile standart bakimin yanisira, bu hastalarin 655’1 plasebo, 673’1 enalapril 10-20 mg
ve 663’1 amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca tedavi edilmistir. Baslica etkinlik sonuglari
Tablo 1°de gdsterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin anjinaya bagl
hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girisimini azaltti§ini gdstermistir.

Tablo 1. CAMELOT’ta Anlamh Klinik Sonug¢larin Insidansi

Kardiyovaskiiler olay oram Amlodipin vs. plasebo
No. (%)
Klinik Sonu¢ Amlodipin | Plasebo Enalapril | Risk  oram | p degeri
(%95 Giiven

Arahig -GA)

Primer sonlanim noktasi

Kardiyovaskiiler 110 (16,6) 151 (23,1) | 136 (20,2) | 0,69 (0,54 — | 0,003
istenmeyen 0,88)

etkiler

Bireysel bilesenler

Koroner 78 (11,8) 103 (15,7) | 95(14,1) | 0,73 (0,54— | 0,03
revaskiilarizasyon 0,98)
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Anjina sebebiyle 51(7,7) 84 (12,8) | 86(12,8) | 0,58 (0,41 — | 0,002
hospitalizasyon 0,82)

Oliimciil olmayan 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37—- | 0,37
miyokard 1,46)

infarktiisii

inme veya gegici 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,5 (0,19 — 0,15
iskemik atak 1,32)
Kardiyovaskiiler 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48 - | 0,27
Sliim 12,7)

Konjestif  kalp 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14— | 0,46
yetmezligi  icin 2,47)
hospitalizasyon

Resiisitasyon 0 4 (0,6) 1(0,1) UD 0,04
yapilmis kardiyak

arrest

Yeni  baslamis 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,5 —-1024
periferik vaskiiler 13,4)

hastalik

Kalp Yetmezligi olan hastalarda kullanim

NYHA Smuf II - IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢calismalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Olgtimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigini
gostermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri alan NYHA Sif
III - IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli bir calismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadig1 gdsterilmistir.

Klinik semptomlar1 veya iskemik hastalig1 diisiindiiren veya altta yatan objektif bulgulari
olmayan NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda, stabil dozlarda ADE inhibitorleri,
dijital ve ditiretikler iizerinde amlodipin ileyapilan uzun siireli, plasebo kontrollii bir
takipcalismasinda (PRAISE - 2), amlodipin toplam kardiyovaskiiler mortalite iizerinde hi¢bir
etkisi olmamistir.. Ayn1 popiilasyonda amlodipin, plaseboya kiyasla kéotiilesen kalp yetmezligi
insidansinda anlamli bir fark olmamasina ragmen, pulmoner 6dem raporlarinda artig
ileiliskilendirilmistir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasit (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT),
hafif ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal
blokorii) (2,5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii)
(10-40 mg/giin) bir tiyazid ditiretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile karsilastirmak icin
yapilmis randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite ¢alismasidir.

55 yas veya iizerindeki toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil
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boyunca takip edilmistir. Hastalarda ilave olarak asagidaki risk faktorlerinden en az birisi
mevcuttu; >6 ay Oncesinde miyokart infarktiisii veya inme ya da belgelenmis baska bir
kardiyovaskiiler hastalik (toplam % 51,5), tip 2 diyabet (% 36,1), HDL-C <35 mg/dL (% 11,6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile tan1 konmus sol ventrikiil hipertrofisi (% 20,9),
sigara igme (% 21,9).

Primer sonlanim noktasi, dliimciil KAH ve 6liimciil olmayan miyokart infarktiisii bilesimi idi.
Primer sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda
anlamli bir fark yoktur (RR 0,98 % 95 GA [0,9-1,07] p=0,65). Sekonder sonlanim noktalar1
arasinda, kalp yetmezligi insidans1 (karma kombine bir kardiyovaskiiler sonlanim noktasi
bileseni) klortalidon grubuna gére amlodipin grubunda belirgin olarak yiiksekti (% 10,2 ye kars1
% 7,7, RR 1,38, % 95 GA [1,25-1,52] p<0,001). Diger yandan, herhangi bir sebebe bagl
mortalitede amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlaml bir fark
yoktur (RR 0,96 % 95 GA [0,89-1,02] p=0,2).

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yagslar arasi)
Predominant olarak sekonder hipertansiyonu olan 6-17 yaslar arasindaki 268 cocugu iceren
bir calismada 2,5 mg ve 5 mg dozlarda amlodipin plasebo ile karsilastirilmis, her iki dozun da
sistemik kan basmcini plasebodan anlamli olarak daha fazla azalttig goriilmiistiir. iki doz
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Amlodipinin biiytime, ergenlik ve genel gelisim iizerine uzun dénem etkileri ¢alisiimamaistir.
Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ocukluk déneminde
amlodipin tedavisinin uzun dénem etkisi de gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6-12
saatler arasinda doruk kan seviyesini olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 - 80 arasinda

hesaplanmistir.
Gida ile almmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:

Dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir.
In vitro ¢aligmalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik % 97,5'inin plazma proteinlerine bagh
oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7-8 giin sonra
erisilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere dontisiir
ki ana ilacin % 10'u ile metabolitlerinin % 60'1 idrarla atilir.
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Eliminasyon:

Terminal plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 35-50 saattir ve giinde tek doz kullanim
tavsiyesi ile tutarhdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum verisi saptanmamustir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalarda kullanimi:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamam yaglilarda ve genclerde
benzerdir. Yaslilarda amlodipin klerensi; egri altt alan (EAA) ve eliminasyon yarilanma
omriinde artmayla sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda egri altt alan (EAA) ve eliminasyon yarilanma Omriindeki artig, ¢aligilan hasta
yas grubu i¢in beklenildigi gibi olmustur.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok smirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalar, daha uzun bir yar1 émre ve EAA’da yaklasik %
40 - 60’Llik bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klirensine sahiptir.

Pedivatrik hastalarda kullanimi:

Gilinde bir veya iki kez olacak sekilde 1,25 ila 20 mg arasinda amlodipin alan 1 ile 17 yas
arasi (34 hasta 6-12 yas aras1 ve 28 hasta 13-17 yas aras1) 74 hipertansif ¢ocukta bir popiilasyon
farmakokinetik calismasi yapilmistir. 6-12 yas arasit ¢ocuklarda ve 13-17 yas arasindaki
adolesanlarda tipik oral klirens (CL/F) sirastyla erkeklerde 22,5 ve 27,4 L/sa ve disilerde
16,4 ve 21,3 L/sa olarak bulunmustur. Bireyler arasi maruziyette yiiksek degiskenlik
gbzlenmistir. 6 yas altindaki ¢ocuklarda raporlanan veriler sinirlidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ureme toksikolojisi:

Sican ve farelerde yapilan iireme ¢aligmalarinda mg/kg bazinda insanlarda 6nerilen maksimum
dozun yaklagik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamig dogum sancisi siiresi ve
yavru sagkaliminda azalma gozlenmistir.

Karsinojenez:
Iki y1l boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

amlodipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.
En yiiksek doz (mg /m? olarak, fareler i¢in insanda dnerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’a
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

benzer ve sigcanlar i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’1n iki kat1*) fareler i¢in
maksimum tolere edilen doza yakin; ancak si¢anlar i¢in degildir.

Mutajenez:

Mutajenez caligmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki
goriilmemistir.

Fertilite Bozukluklari:

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum doz olan
10 mg’1n sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin, disilerde 14 giin) fertilite
tizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda insan
dozuyla karsilagtirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek siganlarda yapilan baska bir sican
caligmasinda; sperm yogunlugu ve erigkin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda
azalmalar gibi plazma folikiil uyarici hormon ve testosteron miktarinda da azalma goézlenmistir.
*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmustir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Susuz dibazik kalsiyum fosfat
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat (E572)
Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

Raf omrii

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, opak PVC/PVDC/Al blisterde. 20,
30 ve 90 tabletlik ambalajlar.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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10.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Sanofi [la¢ San. ve Tic. A.S.
Sisli-Istanbul

RUHSAT NUMARASI
214/28
ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 31.01.2008 Ruhsat
yenileme tarihi: 25.02.2011

KUB’UN YENILENME TARIiHi

21.09.2023
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