KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TAMLOPIN 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Amlodipin besilat (10 mg amlodipine esdeger) 13,870 mg
Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, ¢entikli, yuvarlak tabletler (¢entikli tabletin iki esit parcaya boliinebilmesi igindir).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Esansiyel Hipertansiyon:
Kan basincini kontrol altina almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine
olarak kullanilabilir.

2. Koroner Arter Hastahig:
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 sikhigi ve siiresi:
Hipertansiyon ve anjina icin mutad baslangi¢ dozu giinde bir defa 5 mg TAMLOPIN'dir
ve hastanin kigisel cevabina bagli olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir. 5 mg’lik
doz, TAMLOPIN 5 mg Tablet ile veya centikli olmasindan dolay1 TAMLOPIN 10 mg
Tablet’in boliinmesiyle alinabilir.

Hipertansif hastalarda TAMLOPIN; tiyazid diiiretikleri, alfa blokorler, beta blokdrler
veya bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile kombine olarak kullanilmistir.
TAMLOPIN, anjinas1 olan ancak nitratlar ve/veya diger uygun beta blokdr dozlarma
cevap vermeyen hastalarda monoterapi veya diger antianjinal ilaglarla kombine olarak
kullanilabilir.

TAMLOPIN ile beraber tiyazid diiiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiyotensin
doniistiirici  enzim  inhibitorlerinin  kullanildigr  hallerde  TAMLOPIN dozunun
ayarlanmasi1 gerekmez.

Uygulama sekli:
Asi1zdan kullanim iciidig!oe. guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kadu: 1ZW562W5621AxR883S3kOZleRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
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Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz Onerisi
olusturulmamustir; bu nedenle doz se¢imi dikkatle yapilmalidir ve dozlama araliginin en
diisiik dozu ile baslanmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Siddetli karaciger yetmezliginde
amlodipin farmakokinetigi ¢alisitimamigtir. Amlodipin kullanimina en diisiik doz ile
baglanmalidir ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz, yavas yavas
arttirllmalidir.

Bobrek yetmezligi:

TAMLOPIN 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¢ olarak giinde bir kez 2,5-5 mg’dir. Dort hafta sonra hedeflenen kan basincina
ulagilamazsa doz, giinde 5 mg’a ¢ikarilabilir Glinde 5 mg’1n iizerindeki dozlar pediyatrik
hastalarda incelenmemistir (bkz. Béliim 5.1 ve 5.2). 2,5 mg’lik doz, TAMLOPIN 5 mg
Tablet’in ¢entikli olmasindan dolay1 tabletler ikiye boliinerek aliabilir. 5 mg’lik doz,
TAMLOPIN 5 mg Tablet ile veya centikli olmasindan dolay1 TAMLOPIN 10 mg
Tablet’in boliinmesiyle alinabilir.

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinci iizerine etkisi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

TAMLOPIN, yaslh veya gen¢ hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullamldiginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayistyla yaslilarda normal doz uygulamalar tavsiye
edilmektedir; fakat doz arttirimi dikkatle yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

TAMLOPIN asagidaki hastaliklar1 olanlarda kontrendikedir:

e Dihidropiridin tiirevleri (amlodipin, bir dihidropiridin  kalsiyum kanal
blokoriidiir), amlodipin ve ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye
hassasiyet
Siddetli hipotansiyon
Sok (kardiyojenik sok dahil)

Sol ventrikiil ¢ikig obstriiksiyonu (6rn. yliksek dereceli aort stenozu)
Miyokart enfarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel
Hipertansif krizde amlodipinin gilivenligi ve etkinligi belirlenmemistir.

TAMLOPIN’in vazodilatér etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple TAMLOPIN’in oral
kullanimindan sonra nadir de olsa akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. TAMLOPIN,
0zellikle ciddi aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli
kullanilmalidar. 5 - L
u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83S3k0Z1AXRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim :

Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli kalp
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yetmezIligi olan hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo
kontrollii, uzun donemli bir ¢alismada , rapor edilen pulmoner 6dem insidans1 amlodipin
ile tedavi edilen grupta plaseboya gore daha yiliksek bulunmustur. (bkz. Boliim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokoérleri; ileride ortaya cikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol agabileceginden 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
dozaj araliginin alt ucunda baglatilmali ve hem ilk tedavide hem de doz artirilirken
dikkatli olunmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yavas doz titrasyonu
ve dikkatli izleme gerekebilir.

Yasl hastalarda kullanim:
Yasli hastalarda doz arttirimi dikkatli yapilmalidir (bkz. 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.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi

CYP3A4 inhibitorleri:

Giicli veya orta CYP3A4 inhibitorleri (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
yaslilarda 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, 6zellikle giiclii
CYP3A4 indiikleyicileri (6rn., rifampisin, sari kantron) ile birlikte ila¢ kullanimi
sirasinda ve sonrasinda kan basinciin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi
disiiniilmelidir.

Greyfurt suyu: Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi baz1 hastalarda kan
basincinmi diisiiriicii etkide artis ile sonuclanabilecek biyoyararlanim artisina sebep
olabileceginden onerilmemektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi
sonrast hiperkalemi ile birlikte oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler
kollaps gozlenmistir. Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertermi yatkinlig1 olan
hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal
Belge Dogrulamaw%u qgﬁ&%(yf}\ ]&5‘8@&{2 %\%@§§§@§H lklgjéﬁgﬂl Zﬁgflaﬁ(ﬁ[em edl turklye gov.tr/saglik-titck-ebys
Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi
Amlodipinin kan basinct diisiirticii etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarin
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kan basinci diisiirticii etkisine ek katki saglar.

Takrolimus:

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

Rapamisin (mTOR) Inhibitdrlerinin Mekanik Hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitdrleri CYP3A substratlaridir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibit6riidiir. mTOR inhibitorlerinin birlikte kullanima ile,
amlodipin mTOR inhibitérlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:

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

Simvastatin: Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina gore
%77°1ik bir artisa neden olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu
giinliik 20 mg’a siirlandirilmalidir.

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

farmakokinetigini etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/ bobrek yetmezligi:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii ( Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan
emin olmalidir.

Gebelik donemi
Amlodipinin insanlarda gebelik dt')nemindeki emniyeti saptanmamustir. Buna gore
hamilelerde kullanim1 ancak daha giivenli bir tedavi alternatifi bulunmadigi Ve hastaligin

Belge Dogrulamalﬁeglu 1%92%951A %é@ﬁi@@ Rgﬂ/éﬂ?() k ?@%EFW@A%Q%@/WW l@ e(%c:)l/ Irk titck- ebys

Hayvan calismalarinda, yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gozlenmlstlr 0 im 5
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/ dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz Béliim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). insanlara ydnelik 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 yarar1 ve amlodipin
tedavisinin anneye faydasi goz 6niinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri
doniisiimlii  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 6ncesi giivenlilik verileri).

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, bas agrisi,
palpitasyonlar, yiizde kizariklik, karin agrisi, bulanti, ayak bilegi sismesi, 6dem ve
yorgunluk olmustur.
Yan etkilerin tablo seklinde listesi:
Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gézlenmistir: ¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢cok seyrek
(<1/10000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) ag¢isindan
asagida listelenmistir:

Advers reaksiyonlar her siklik grubunda azalan ciddiyete gore yer almaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Trombositopeni, l6kopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperglisemi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83S3k0Z1AXRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk duygu durum dalgalanmalar1 (anksiyete dahil),depresyon
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Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahiklar:

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 hastahiklar

Yaygin: Gorme bozuklugu (diplopi dahil)
Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Carpint1 (palpitasyon)

Yaygin olmayan: Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon dahil)
Cok seyrek: Miyokart enfarktiisii

Vaskiiler hastahklar

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

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygn: Dispne
Yaygin olmayan: Oksiiriik, rinit

Gastrointestinal hastahklar

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

Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu

Cok seyrek: Dis eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri* (¢ogunlukla kolestaz ile
baglantili)

* stisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gdzlenmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasinti (prurit), deride renk
degisikligi, dokiintii, eksantem, tirtiker

Cok seyrek: Anjiyododem, eritema multiforme, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu, Quincke 6demi, 1518a kars1 duyarlilik

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastahiklari

Yaygin : Ayak bilegi giganesiikaseleramiplara ile imzalanmistir.
Belge Do@ruIamaWg@é?%é}ﬁx@%féﬁp}%ﬁ@&ﬁ?@ﬁ angSIBelge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrara ¢ikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Odem

Yaygin: Yorgunluk, asteni

Yaygin olmayan: G6giis agrisi, kiriklik hali, agri

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asim ve tedavisi
Insanlarda bilingli doz asimina dair deneyim smirhidir.

Semptomlar

Mevcut veriler, yliksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve
muhtemel refleks tasikardiye yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve
muhtemelen uzun siireli sistemik hipotansiyon ile baslayip, o6liimle sonuglanan soka
uzanan birkag¢ vaka da rapor edilmistir.

Tedavi

Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi
hacmi ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek
saglanmas1 gerekir.

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

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

Amlodipin yliksek oranda proteine bagli oldugu icin diyaliz muhtemelen yararh
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama?(hgl %’Z?’/%g%%&1AxRG83S3k£)ZleRGB3 NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
5. FARMAKOLOJIK OZELLI LER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, temelde vaskiiler etkileri olan selektif
kalsiyum kanal blokdri, dihidropiridin tiirevleri

ATC kodu: CO8CAO01

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitoriidiir (yavas kanal
blokdrii veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum
iyonunun hiicre membranindan gegerek hiicre i¢ine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar iizerindeki direkt
gevsetici etkiye baghidir. 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 rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hiz1 stabil kaldigindan, kalbin yiikiiniin
hafifletilmesi, miyokart enerji tikketimini 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 arttirmaktadir.

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

Anjinali hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini,
anjina baglangici i¢in gegen siireyi, 1 mm ST segmenti ¢cokmesi goriilmesine kadar gegen
stireyi uzatir ve hem anjina atak sikligin1 hem de nitrogliserin tablet tiilketimini azaltir.

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

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylar1 énlemedeki
etkinligi, 1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir ¢calismada degerlendirilmistir, Tromboz Olgularinin Sinirlandirilmasinda Amlodipin
ile Enalaprilin Karsilastirilmas: (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis, CAMELOT) galismasi. Statinler, beta blokorler, ditiretikler
ve aspirin ile standart bakimin yanisira, bu hastalarin 655’1 plasebo, 673’1 enalapril 10-
20 mg ve 663’ amlodipin 5-10 mg ile 2 yi1l boyunca tedavi edilmistir. Baslica etkinlik
sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin
anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girisimini azalttigini géstermistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir

Belge Dg
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No. (%)
Klinik Sonug Amlodipin | Plasebo Enalapril | Risk oram P degeri
(%95 Giiven
Arahgi -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
revaskiilerizasyon 0,98)
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 (2,90 |11 (1.6) 0,73 (0,37~ | 0,37
miyokart 1,46)
infarktiisii
Inme veya gecici | 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19 — 0,15
iskemik atak 1,32)
Kardiyovaskiiler |5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48 — 0,27
olim 12,7)
Konjestif kalp 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14 — 0,46
yetmezligi igin 2,47)
hospitalizasyon
Resusitasyon 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
yapilmig kardiyak
arrest
Yeni baglamig 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50 — 0,24
periferik vaskiiler 13,4)
hastalik

Kalp Yetmezligi olan hastalarda kullanim

NYHA Simif IT - IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan hemodinamik ve egzersize
dayal1 kontrollii klinik ¢aligmalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu 6l¢iimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol
acmadigin1 géstermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA
Sinuf 1 - 1V kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada
(PRAISE), amlodipinin kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite
ve morbidite riskinde bir artiga yol agmadigi gdsterilmistir.

Klinik semptomlar1 veya iskemik hastaligi diisiindiiren veya altta yatan objektif bulgulari
olmayan NYHA Il ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda,stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, dijitaller ve diiiretikler tizerinde amlodipin ile yapilan uzun siireli, plasebo
kontrollii bir takip ¢alismasinda (PRAISE - 2), amlodipin toplam kardiyovaskiiler
mortalite _iizerinde 13%%‘?919‘9' EHierdic BT PR%IArSHE MAIRYS 'Ho iilasyonda amlodépin artan

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83S3KOZ1AXRG8303NR ~ ” Belge Takip Adresi:https:// turkiye.gov.tr/sa ik—ti’[ck—ebys
pulmoner 6dem raporlariyla iligkilendirilmistir.
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Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasi (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 baslangic tedavisinde yeni ilaclar olan
amlodipin (kalsiyum kanal blokorii) (2,5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin
dontistiirici enzim (ACE) inhibitori) (10-40 mg/giin) bir tiyazid diliretigi olan
klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile karsilastirmak i¢in yapilmis randomize, ¢ift kor bir
morbidite-mortalite caligsmasidir.

55 yas veya iizerindeki toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama
4,9 y1l 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, 6liimciil 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 [0,90-1,07] p=0,65). Sekonder
sonlanim noktalar1 arasinda, kalp yetmezligi insidanst (karma kombine bir
kardiyovaskiiler sonlanim noktasi bileseni) klortalidon grubuna gére amlodipin grubunda
belirgin olarak ytiksekti (%10,2 ye kars1 %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001).
Diger yandan, herhangi bir sebebe bagli mortalitede amlodipine dayali tedavi ile
klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktur (RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02]
p=0,2).

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yaglar arast)

Predominant olarak sekonder hipertansiyonu olan 6-17 yaslar arasindaki 268 ¢ocugu
igeren bir ¢calismada 2,5 mg ve 5 mg dozlarda amlodipin plasebo ile karsilastirilmis, her
iki dozun da sistemik kan basincini plasebodan anlamli olarak daha fazla azalttig
goriilmiistiir. Iki doz arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Amlodipinin biliylime, ergenlik ve genel gelisim {izerine uzun donem etkileri
calistimamistir. Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak
icin ¢ocukluk doneminde amlodipin tedavisinin uzun dénem etkisi de gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

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 alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir.
In vitro caligmalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik % 97,5'inin plazma proteinlerine
bagli oldugunu gostermistir. L
Bu bélge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83S3k0Z1AXRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

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

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yar1 dmri yaklagik 35 - 50 saattir ve gilinde tek doz

kullanim tavsiyesi ile tutarhdir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum verisi saptanmamastir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalarda kullanimai:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani yashlarda ve genclerde
benzerdir. Yaslilarda amlodipin klerensi; egri alt1 alan (EAA) ve eliminasyon yarilanma
omriinde artmayla sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda egri alt1 alan (EAA) ve eliminasyon yarilanma dmriindeki artis,
calisilan hasta yas grubu icin beklenildigi gibi olmustur.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok sinirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalar, daha uzun bir yar1 6mre ve EAA’da
yaklasik %40-60’11k bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Pediyatrik hastalarda kullanimi:

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksikolojisi:Sigan ve farelerde yapilan iireme g¢alismalarinda mg/kg bazinda
insanlarda Onerilen maksimum dozun yaklasik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis
dogum, uzamis dogum sancist siiresi ve yavru sagkaliminda azalma gdézlenmistir.

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

Mutajenez
Mutajenez ah%malar?ﬁé%igegéﬁe%g%tﬁfﬁm%&@é@@iv%ﬁinde ilaca balgh herhanf%i bir etki
sott memlstlr AXRG8353K0Z1AXRG83G3NR Belge Takip“Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Fertilite Bozukluklari

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarma kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum
doz olan 10 mg’1n sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde
14 giin) fertilite lizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile
mg/kg bazinda insan dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek siganlarda
yapilan baska bir sican ¢alismasinda; sperm yogunlugu ve erigkin spermatidlerin ve
sertoli hiicrelerinin sayisinda azalmalar gibi plazma folikiil uyaric1 hormon ve testosteron
miktarinda da azalma gézlenmistir.

*Hasta agirligi 50 kg varsayilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Dibazik kalsiyum fosfat (susuz)
Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet iceren PVC/Al blister ve karton kutu ambala;j

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : ASET TLAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

Tel  :(212) 3621800

Faks :(212) 3621738

8. RUHSAT NUMARASI
226/92

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 26.11.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHI

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83S3k0Z1AXRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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