KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMLOFULL 1,25 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi

Etkin madde:

Her bir efervesan tablette 1,25 mg S-amlodipine esdeger miktarda 1,73 mg S-amlodipin besilat
bulunur.

Yardimeir maddeler:

Sodyum kloriir 21,00 mg

Sodyum hidrojen karbonat 294,27 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel Hipertansiyon:

Kan basincini kontrol altina almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine olarak
kullanilabilir.

Koroner Arter Hastalig1:

Koroner damarlarda daralmaya bagli gelisen angina ataklarinin 6nlenmesinde endikedir.
Vazospastik ya da Prizmental Angina:

Koroner damarlarda vazospazmaya bagli gelisen angina ataklarinin 6nlenmesinde endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Hipertansiyon: Baslangi¢ dozu giinde bir defa 1,25- 2,5 mg’dir, maksiumum doz giinde bir defa 5
mg’dir.

Angina: Genel doz 2,5-5 mg’dir. Yaslilarda veya karaciger yetmezligi olanlarda daha diisiik
dozlar uygulanabilir (1,25-2,5 mg).

Tiyazid grubu diiiretikleri, beta blokérler ve anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitérleri ile

kombine kullanildiginda doz ayarlamasi gerekmez.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim i¢indir.

AMLOFULL bir bardak suda eritilerek i¢ilmelidir.
AMLOFULL her giin ayn1 saatte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bdobrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugu olanlarda plazma diizeylerinde bir farklihik gériilmemistir. Bu hasta

popiilasyonunda amlodipin i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur. Amlodipin diyaliz ile atilmaz.

Karaciger yetmezligi:
Amlodipin karacigerde yavas olarak metabolize edildiginden karaciger fonksiyonlar1 bozulmus

olan hastalarda yar1 6mrii uzayacagindan dikkatli kullaniimalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda AMLOFULL kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash ya da geng hastalara benzer dozlarda amlodipin uygulandiginda her iki yas grubundan
hastalarin ilaci esit diizeyde iyi tolere ettigi gosterilmistir. Bu nedenle normal doz rejiminin

uygulanmasi nerilmektedir.



4.3. Kontrendikasyonlar
AMLOFULL, asagidaki hasta veya durumlarda kullanilmamahdir:
° Amlodipin ya da ilacin igerdigi herhangi bir maddeye karsi bilinen duyarhilii olanlarda

o Kardiyojenik sok ve stabil olmayan angina

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Amlodipinin vazodilatér etkisinin baglamasi asamalidir. Bu sebeple oral kullanimindan sonra
nadir olarak akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi aort stenozu
ve/veya hipertropik kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda diger periferik vazodilatérlerde oldugu
gibi dikkatli kullanilmalidir.

Amlodipin bir beta blokor degildir. Bu sebeple beta blokorlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi higbir koruma saglamaz. Béyle bir kesilme
durumunda beta blokdr dozu agamali olarak azaltilmalhidir.

Hamile kadinlarda, laktasyon dénemindeki hastalarda ve ¢ocuklarda yeterli arastirmalar
yapilmamistir. Bu kisilerde zorunlu olmadikg¢a kullanilmasi dnerilmez.

Refleks tasikardi goriilebilir.

Tedaviye baslandiktan sonra 2-3 hafta igerisinde periferik 6dem goriilme siklig1 fazladur.
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipin yari dmrii uzamigtir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalar dikkatli tedavi edilmelidir. Etiyolojisi iskemik olmayan agir kalp
yetmezlikli hastalarda (NYHA 111 ve 1V) yiiriitiilen uzun siireli, plasebo kontrollii ¢calismada
(PRAISE-2) amlodipin kullanimi pulmoner 6dem insidansinda artisla iliskili bulunmus fakat
kalp yetmezliginin siddetlenmesi insidansinda plaseboya kiyasla anlamli derecede bir fark
goriilmemistir.

Miyokard infarktiisii (MI) strasinda veya MI gegirildikten sonra bir ay igerisinde tek basina
amlodipin kullanimini destekleyecek veri bulunmamaktadir.

Hipertansif krizde amlodipinin etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Sodyum uyarisi

AMLOFULL her dozunda 3,862 mmol (88,837 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmahidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amlodipinin, tiazid diiiretikler, alfa blokerler, beta blokerler, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dilalti nitrogliserin, nonsteroidal antiinflamatuarlar,
antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte kullaniminda etkilesme gézlenmemistir.
Amlodipinin digoksin veya simetidin ile kombine kullanimina ait herhangi bir etkilesim durumu
da bildirilmemistir.

[nsan plazmast ile yapilan galismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometazin) proteine baglanmalari iizerine etkisi olmadigini
gOstermistir.

Saghkli goniilli erkeklerde amlodipinin varfarin ile birlikte verilmesi, varfarinin protrombin
zamani lizerine etkisini anlamli olarak degistirmemistir.

Azol antifungaller (itrakonazol, ketokonazol, flukonazol), eritromisin ve diger sitokrom P450
izoenzim 3A4 inhibitdrleri amlodipin metabolizmasini inhibe edebilir.

Sildenafilin kan basincini diistirlicii etkisi amlodipin kullanimiyla artabilir.

Rifampin (ve diger potansiyel enzim indiikleyiciler) amlodipin metabolizmasint artirir.
Kalsiyum ise kalsiyum kanal blokérlerinin hipotansif etkisini azaltabilir.
Etanol/Bitki/Nutrasotiklerle Etkilesim: Sari Kantaron otu (Hypericum perforatum), amlodipin
seviyelerini diistirebilir. Greyfurt suyu amlodipin seviyelerini orta derecede artirabilir.
Amlodipin, siklosporin diizeylerini yiikseltebilir. Amlodipin, estrojenik etkili dong quai,
hipertansiyonu artirabilen efedra, yohimbe ve ginseng, antihipertansif etkiyi artirabilen sarimsak

ile birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalari
Onerilir.

Gebelik dénemi

Amlodipinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/f6tal gelisim, dogum veya dogum sonras gelisim
tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

AMLOFULL Efervesan Tablet gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon déonemi

Amlodipin besilatin insan siitiiyle atilip atiimadig1 bilinmemektedir. Amlodipinin siit ile atilimi
hayvanlar tizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin ya da AMLOFULL Efervesan Tablet
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina karar verilirken emzirmenin gocuk agisindan faydast

ve AMLOFULL Efervesan Tablet tedavisinin anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Yiiksek kan basincinin tedavi edilmesi i¢in kullanilan diger ilaglarin (antihipertansif ilaglar)
¢ogunda oldugu gibi nadiren sersemlige neden olabilir ve konsantrasyon kabiliyetini bozabilir.

Bu nedenle ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar sirasinda amilodipin tedavisiyle iliskili ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek
(<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak goriilen

istenmeyen etkiler:



Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Cok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Immiin sistem bozukluklari:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar
Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Jinekomasti, pankreatit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok seyrek: Hiperglisemi

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi, uyku hali

Yaygin olmayan: Periferal noropati, senkop

Goz bozukluklar

Yaygin olmayan: Gérmede bulaniklik

Kardiyak bozukluklar
Cok yaygin: Periferal 6dem
Yaygin: Carpinti

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Yiizde kizarma, vaskiilit

Solunum sistemi bozukluklari

Yaygin: Pulmoner 6dem, dispne

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi, gingival hiperplazi

Yaygin olmayan: Barsak hareketlerinde degisiklik, dispepsi, agiz kurulugu, dis eti hiperplazisi



Hepato-biliyer bozukluklar

Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari

Yaygin: Dokiintii, kizariklik

Kas iskelet sistemi bozukluklari
Yaygin: Kas kramplari, yorgunluk

Yaygin olmayan: Artralji, sirt agrisi, miyalji

Bobrek ve idrar hastahklan

Yaygin olmayan: Sik sik idrara ¢itkma

Ureme sistemi bozukluklari

Yaygin: Iktidarsizhik

Genel bozukluklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem
Yaygin olmayan: Asteni, kilo kaybi, kirtklik, duygusal degisiklikler, terlemede artis

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asimi ve tedavisi
Amlodipinin doz asimina dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak eldeki veriler, asir1 periferik
vazodilatasyon ve buna bagl olarak gelisen uzun siireli hipotansiyon ve bradikardi

olusabilecegini gostermektedir.



Tedavi:

Boyle bir durumda kalp ve solunum fonksiyonlarinin izlenmesi, alt ekstremitelerin yiiksege
kaldirilmasi, dolagan sivi hacmi ve atilan idrar hacminin izlenmesi gerekir. Amlodipin proteine
yliksek oranda baglanacag igin diyaliz yararli olmayabilir. Bazi durumlarda midenin yikanmasi
yararli olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede faydali

olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Dihidropiridin Tiirevleri

ATC Kodu: CO8CA

Amlodipin uzun etki siireli, dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokdriidiir. Amlodipin
damar diiz kas membranindaki hem voltaja bagimli, hem de frekansa bagiml kalsiyum
kanallarint bloke eder. Boylece diiz kas hiicresine kalsiyum girisini 6nler; bu da periferik
vaskiiler sistemde vazodilatasyona yol agar. Dilatasyon 6zellikle arteriyollerde belirgindir.
Sonugta total periferik direng dolayisiyla kalbin karsi karsiya kaldig: yiik ve oksijen tiiketimi
azalir. Vazodilator etki ile genisleyen koroner damarlar, iskemik miyokardin kanlanmasini
artirirlar. Amlodipin total periferik direnci distirerek, kalbin is yiikiinii azaltir ve miyokardin
oksijen tiiketimini diisiirtir. Bu 6zelliklerinden dolay1 hipertansiyonda, stabil ve prinzmetal
anjinada yararli etkiler olusturmaktadir.

Rasemik karisim olarak, amlodipin (R)- ve (S)-amlodipin izomerlerini igerir, fakat sadece (S)-
amlodipin terapétik etkiye sahiptir; (R)-amlodipin 1000-kat daha az etkindir. Bu nedenle
antihipertansif ve antianjinal etkilerinden (S)-amlodipin sorumludur, (R)-amlodipinin ise
istenmeyen etkilere yol agtig1 dusiiniilmektedir. 2002 yilinda yayimlanan bir ¢alismada (R)-
amlodipinin konsantrasyona bagiml olarak kinin aracili mekanizmalarla nitrik oksit (NO)
sahiverildigi, (S)-amlodipinin ise NO saliverilmesine neden olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle
konvansiyonel amlodipin formiilasyonunun yarisini olusturan (R)-amlodipinin NO aracili
venodilasyona yol agtigi ve ilag ile iliskili advers etkilerden (periferal 6dem, deride eritem ve yiiz
kizarmasi) sorumlu oldugu diisiintilmektedir. (S)-amlodipin ve amlodipinin farmakokinetik ve
farmakodinamik &zelliklerinin ve giivenlik profillerinin karsilagtirildigi galismalarda 2,5 mg (S)-

amlodipinin 5 mg amlodipin ile (S)-amlodipin emilimi ve eliminasyonu agisindan biyoesdeger



oldugu, kan basincini kontrol etmede iki formiilasyon arasinda anlamh &lgiide fark olmadigi ve

her iki formiilasyonun da iyi tolere edildigi bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Amlodipin besilat antihipertansif bir ilag olup metanolde kolayca, etanolde kismen, suda ve 2-
propanol’de az ¢dzlinen beyaz, beyazimsi kristal tozdur.

Amlodipin oral uygulamay: takiben yavas bir sekilde ve tam olarak emilir, 6-12 saatte maksimum
plazma konsantrasyonlarina ulagir. Kararli durum konsantrasyonlarina 7 - 8 giinde ulasilir.
Dagilim:

Amlodipinin dagilim hacmi 21 L/kg’dir ve plazma proteinlerine % 93-98 oraninda baglanr.

Biyotransformasyon:

Oral biyoyararlanimi % 60 - 65°dir. Yiyecekler amlodipinin sistemik biyoyararlanimini
degistirmez. Karacigerde ileri derecede ve yavas olarak metabolize edilir ve inaktif
metabolitlerine doniisiir. Biyotransformasyonun baslangicinda dihidropiridin oksidasyonu
gergeklesir, ikinci asamada 2-aminoetil yan zincirinin oksidatif deaminasyonu izler.
Eliminasyon:

Ilacin %10’u ve metabolitlerinin %60°1 idrarla, % 20 - 25’i diski ile atilir. Eliminasyon yarilanma
omril 35 - 40 saattir. Karaciger sirozlu hastalarda ve yaslilarda amlodipinin eliminasyonu anlamli
bi¢imde azalir, bazi durumlarda birikme olabilir, eliminasyon yarilanma 6mrii uzar ve egri alti
alan (EAA) artar. Bébrek yetmezligi olanlarda amlodipinin farmakokinetik profilindeki degisim
anlamli degildir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmavyan Durum:

Amlodipinin uygulanan oral dozlariyla maksimum plazma konsantrasyonlari (Cmaks) ve EAA 0-
72 arasinda gii¢lii bir pozitif iliski bulunmaktadir ve farmakokinetik profili dogrusaldir.
Amlodipinin farmakokinetik ve farmakodinamik parametreleri, giinde bir defa kullanim igin

potansiyel olarak uygun oldugunu géstermektedir.



Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas ve cinsiyet:

Maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani yash ve daha geng hastalarda aynidir.
Yasli hastalarda klerens azalama egilimi gdstermis ve bu durum EAA’da ve terminal eliminasyon
yart dmriinde artisla sonug¢lanmistir. Bununla birlikte yasli hastalar igin 6nerilen doz aynidr,
fakat doz artirimlarinda dikkatli olunmalidir. Konjestif kalp yetmezligi olanlarda EAA ve
climinasyon yar1 mriinde saptanan artis ¢alisilan hastalarin yag gruplari i¢in beklenen degerlerde
oldugu belirtilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Amlodipin plazma konsantrasyonlarinda degisim bobrek yetmezliginin derecesiyle iliskili
degildir. Bu hastalara doz ayarlamasi gerekli degildir. Amlodipin diyaliz ile atilmaz.

Karaciger yetmezligi:

Tiim kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi karaciger fonksiyon bozuklugunda amlodipinin yari
Omril uzar. Bu popiilasyona iliskin heniiz bir doz dnerisi bulunmamakla birlikte dikkatle

kullantimahdir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve iireme toksisitesi ¢altsmalarina dayali olan insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Siganlarda yapilan hayvan iireme ¢aligmalarinda yiiksek dozlarda dogumda
gecikme, dogum sirasinda zorlanma, fetus ve yavru sag kaliminda azalma gozlenmistir.
Preklinik ¢alismalarda (S)-amlodipin ve amlodipinin disoliisyon profileri, in vitro toksisiteleri,
farmakokinetikleri ve hayvanlarda kan basincim diisiiriicii etkileri agisindan farkli olmadig)

gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1 maddelerin listesi
Sodyum Kkloriir

Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Polietilenglikol (Peg 6000)
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Polivinilpirolidon (PVPK 30)
Sukraloz (E955)

Bogiirtlen aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

Cocuklarin gdremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 efervesan tablet Alii/Alli blister ambalaj ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ilag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@vitalisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
236/66

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 03.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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