Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/176/calpine-5-mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO8CA01
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALPINE 5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Amlodipin besilat (5 mg Amlodipin bazina esdeger) 6,945 mg

Yardime: maddeler :

Sodyum nisasta glikolat 4.0 mg
Yardime1r maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz yuvarlak tablet.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar
1. Esansiyel Hipertansiyon:
Kan basincim kontrol altina almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine olarak
kullamlabilir,
2, Koroner Arter Hastahg:
Kronik stabil angina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek bagina
ya da diger antianjinal ilaclarla beraber kullamlabilir.
Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:
. Koroner damarlarda vazospazma bagh gelisen anjina ataklarirun tedavisinde endikedir. Tek
bagina ya da diger antianjinal ilaglarla beraber kullamlabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikh ve siiresi:

Hipertansiyon ve anjina i¢in mutad baslangi¢ dozu glinde bir defa 5 mg CALPINE'dir ve hastanin kisisel
cevabina bagli olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

CALPINE ile beraber tiazid diiiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin  doniistiiriicii enzim
inhibitdrlerinin kullanildig hallerde CALPINE dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Uygulama sekli:
Agizdan kullamim igindir,



Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlan bozulmus hastalarda CALPINE'in yarilanma 6mri{i uzamaktadir. Bu
hastalarda dozaj 6nerileri tespit edilmemigtir.

Babrek yetmezligi:
CALPINE bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon
degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iligkili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Pediyatrik popiilasyon:

6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda &nerilen antihipertansif oral doz giinde bir
kez 2.5-5 mg'dir. Giinde 5 mg'in {izerindeki dozlar pediyatrik hastalarda incelenmemistir (bkz,
boliim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinci tizerine etkisi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
CALPINE, yash veya geng hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullamldiginda esit derecede iyl
tolere edilmisgtir. Dolayisiyla yaghlarda normal doz uygulamalarn tavsiye edilmektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

CALPINE, dihidropridiniere, amlodipine ve ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye
hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Kardiyojenik sok, klinik olarak belirgin aortik stenozu, stabil olmayan anjinasi (Prinzmetal anjina harig)
olanlarda CALPINE kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve §nlemleri

Genel

CALPINE'in vazodilatdr etkisinin baslamasi tedricidir. Bu sebeple CALPINE'in oral kullamimindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalar bildirilmigtir. CALPINE, &zellikle ciddi aort stenozu bulunan
hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullaniimalidir.

(CALPINE 5 mg Tablet, her dozunda 4 mg sodyum nisasta glikolat igermektedir ancak kullanim
yolu ve dozu nedeniyle bu maddeye karg1 herhangi bir etki beklenmez.)

Beta blokerlerin kesilmesi

CALPINE bir beta bloker degildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullanimimin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere kars: higbir koruma saglamaz. Boyle bir kesilme durumunda
beta bloker dozu tedricen azaltilmalidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullamim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir ¢galigma olan PRAISE-2 ¢alismasinda, iskemik etyolojisi olmayan
NYHA 1II ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya kiyasla, kalp
yetmezliginde kétilesme insidansini anlamli olarak artirmadigi, ancak pulmoner ddemde artisla iliskili
olabilecegi bildirilmistir.

Bkz. bsliim 5.1 Farmakodinamik Gzellikler



Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Tim diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, CALPINE''n yarilanma 6mrii karaciger
fonksiyonlart bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj 8nerileri tespit edilmemistir.
CALPINE bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CALPINE, tiazid diiiretikleri, alfa blokorler, beta blokorler, anjiotensin doniistiiriicii (converting)
enzim inhibitérleri, uzun etkili nitratlar, dil alti nitrogliserin, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar,
antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte giivenli bir sekilde kullanilmistir,

Insan plazmas: ile yapilan ¢alismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaglarm (digoksin,
fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalan tizerine etkisi olmadigini gdstermistir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda biyoyararlamm artigina bagl
olarak kan basinci diisiirme etkisinde artisa neden olabileceginden onerilmez.

Asagida listelenmis galigmalarda, ne CALPINE'in ne de diger ilaglarin ¢alisma boyunca birlikte
kullanildiklannda farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik yoktur.

Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi

Simetidin: CALPINE'in simetidinin ile beraber uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini
degistirmemigtir.

Greyfurt suyu: 20 saghkl goniilliide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg amledipinin
oral uygulanmasinin, CALPINE'in farmakokinetigi izerinde onemli bir etkisi olmamgtir,

Aliiminyum/magnezyum (antiasit): Aliiminywm/magnezyum igeren bir antasitin tek doz CALPINE
ile birlikte uygulanmasi, CALPINE'in farmakokinetigi iizerine dnemli bir etki yaratmamastir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
CALPINE'in farmakokinetik parametreleri izerine higbir etki yapmamustir, CALPINE ve sildenafil
kombine olarak kullamldiginda, her ajan birbirinden bagimsiz olarak, kendi kan basmcini diigiirme
etkisini gdstermistir.

CYP3A4 inhibitérleri: CYP3A4 inhibitdrii eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yash
hastalarda birlikte kullanim: ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlan sirasiyla %22 ve %50
oraninda artmugtir. Bu bulgunun klinik anlamlilig: belirsizdir. Giiglii CYP3A4 inhibitérlerinin (8rn.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarm diltiazemden daha
fazla artiracag) soylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte dikkatli kullamlmalidir;
ancak bu etkilegimle baglantili yan etkiler rapor edilmemistir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerine etkilerine dair herhangi bir
veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, sar1 kantaron gibi) birlikte
kullanimi, digiik amlodipin plazma konsantrasyonlarma sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4
indiikleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidar.,



Amlodipinin diger ajanlar Gizerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg CALPINE ile beraber 80 mg atorvastatin uygutamast,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamh bir degisiklik ile
sonuglanmanustir.

Digoksin: Normal géniilliilerde, CALPINE ile digoksinin beraber uygulanmasi, serum digoksin
seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

Etanol (alkol): Tek ve tekrarlanan dozlarda 10 mg CALPINE uygulamas: etanol
farmakokinetiginde anlamli hi¢bir etki olusturmarmstir,

Varfarin: CALPINE ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap siiresini
degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, CALPINE'in, siklosporinin
farmakokinetigini anlaml olarak degistirmedigini gistermistir.

lag¢/Laboratuvar Testi Etkilegimleri: Bilinen etkilesim yoktur.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/ biobrek yetmezligi:
Etkilesim g¢alismasi yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilegim ¢alismast yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar {izerinde yapilan galigmalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/ dogum/
ve-veya/ dofum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz bsliim 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

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

Gebelik donemi

CALPINE'In insanlarda gebelik dénemindeki emniyeti saptanmamstir. Buna gore hamilelerde
kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifi bulunmadig: ve hastalifin kendisinin anne ve fetiis
i¢in daha biiyiik risk tasidif1 hallerde tavsiye edilebilir.

Laktasyon dénemi
CALPINE'in insanlarda laktasyon dénemindeki emniyeti saptanmammstir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Bazi dihidropiridin bilegikleri hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sican ve tavsan verileri
amlodipin igin teratojenik etkiyi kamitlamamigtir. Amlodipin, hayvan iireme deneylerinde, insanlara
tavsiye edilen maksimum dozun 50 misli doz seviyesinde siganlarda dogumu geciktirme ve dogum
travayini uzatma diginda toksisite gdstermemistir.

4.7 Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
CALPINE ile mevcut olan klinik deneyime gore, CALPINE'in hastanin arag ve makine kullanma
kabiliyetini bozmasi muhteme] degildir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Amlodipin iyi tolere edilir. Hipertansiyonlu veya anjinal hastalarda yapilan plasebo kontrollii klinik
aragtirmalarda gdorillen yan etkilerin sistem organ smifi ve sikhik gruplandirmas: (¢ok yaygin
(21/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan >1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10000 ila
<1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
agisindan agagida listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan:  Purpura, trombositopeni, lskopeni

Bagisikhik sistemi bozukluklan
( ok seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin bozukluklar
Yaygin olmayan:  Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme bozukluklar
Yaygin olmayan:  Hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyku basmasi

Yaygin olmayan: Impotans, duygu durum dalgalanmalar, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygin: Bag donmesi, sersemlik, bag agrist, yiizde kizarma, uyku basmasi
Yaygin olmayan: Tat almada bozulma, terlemede artig, hipertoni, hipoestezi/parestezi,

periferik néropati, senkop, tremor

Géz bozukluklar

Yaygin olmayan: Goérme bozuklugu, gérmede bulamklik
Kulak ve i¢ kulak bozukluklan

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar .

Yaygin: Odem, garpint1 (palpitasyon)

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, aritmi, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon
Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, vaskiilit
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Solunum, gigiis bozukluklari ve mediasten bozukluklar

Yaygin olmayan: Okstirtik, dispne, rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agns, bulanti

Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik, agiz kurulugu, dispepsi (gastrit dahil),

dis eti hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-bilier bozukluklar
(Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yiikselmeleri
(cogunlukla kolestazis ile uyumlu)

Deri ve deri alth dokn bozukluklan

Yaygin olmayan: Alopesi , purpura, terlemede artig, kagint: (prurit), deride renk degisikligi,
iirtiker
Seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, pruritusu da igeren alerjik reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplan, miyalji, sirt agrist

Bébrek ve idrar bozukluklan
Yaygin olmayan: Idrar ¢tkma sikhginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastahiklar
Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik hali, agn

Aragtirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artigi/azalmas:

Bu klinik ¢aligmalarda amlodipine bagli klinik olarak anlamli laboratuvar testlerinde anomali
patemni gézlenmemigtir.

Amlodipin kullamm: sirasinda hospitalizasyon gerektirecek siddette bazi vakalar rapor edilmistir.
(ogu kez nedensel iliski belli degildir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ¢k bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

6-17 yas arast:

CALPINE gocuklarda iyi tolere edilir. Advers olaylar, erigkinlerde goriilene benzerdir. 268 ¢ocukta
yapilan bir ¢alismada, en sik bildirilen advers olaylar agagida listelenmistir.

Sinir sistemi bozukluklar: bag agrisi, bas dsnmesi

Vaskiiler bozukluklar: vazodilatasyon

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediasten bozukluklar: epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar: karin agrisi



Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar: asteni

Advers olaylarin ¢ogu hafif veya orta giddettedir. Agir advers olaylar (baskin olarak bas agrisi),
amlodipin 2.5 mg kullananiann %7.2'sinde, amlodipin 5 mg kullananlann %4.5'inde, plasebo
kullananlarin %4.6'sinde goriilmiigtiir. En sik rastlanan ¢alismadan ayrilma sebebi, kontrol altina
alinamayan hipertansiyondur. Laboratuar anomalilerine bagh olarak ¢ahigmadan aynlma olgusu
olmamistir. Kalp hizinda énemli bir degisiklik gériilmemistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Mevcut veriler, yiiksek miktarlardaki doz agimimin asin periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tagikardiye yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemnik hipotansiyon ile baslayip, 6liimle sonuglanan soka uzanan birkag vaka da rapor edilmistir.

Saghkli goniillilere, oral 10 mg amlodipin aliminin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir. Baz:
durumlarda mide yikanmasi yararli olabilir. Amlodipin doz agimina bagh klinik olarak anlamli
hipotansiyonda kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege
kaldinlmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak {izere aktif
kardiyovaskiiler destek saglanmasi gerekir. Vaskiler tonus ve kan basincim diizeltmek igin,
kullammina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi sartiyla bir vazokonstriktér yararli olabilir.
Intravensz kalsiyam glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede faydal: olabilir.
Amlodipin yiiksek oranda proteine bagh oldugu igin diyaliz muhtemelen yararh olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterap6tik grup: Kardiyovaskiller sistem, kalsiyum kanal blokérii

ATC kodu: CO8CAOQI

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitériidiir (yavag kanal blokéril veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membramindan gegerek hiicre i¢ine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar iizerindeki direkt gevsetici etkiye
baglidir. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizmas: tam olarak
belirlenmemigtir ama amlodipin total iskemik yiikii agagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadur:

. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karsi karsiya oldugu total periferik
rezistanst (afterload) azaltir. Kalp atim hizi stabil kaldifindan, kalbin yiikiiniin
hafifletilmesi, miyokard enerji tilketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

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

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta olgiilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin yavas
baglamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon gérillmez. Anjinali hastalarda
amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina baslangic1 i¢in gecen
siireyi, 1 mm ST segmenti ¢Skmesi goriilmesine kadar gegen siireyi uzatir ve hem anjina atak



siklifin1 hem de nitrogliserin tablet tilketimini azaltir. Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya
plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda
kultanima uygundur.

Koroner Arter Hastaligi (KAH) olan hastalarda kullanim

Amlodipinin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile koroner ateroskleroz ve karotid
aterosklerozu Uzerine etkileri, CALPINE'in vaskiiler etkilerinin degerlendirildigi prospektif
randomize bir ¢alismada (PREVENT) arastirilmugtir, Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢alismada, anjiyografi ile tamimlanmis koroner arter hastalifi olan 825 hasta ii¢ yil
boyunca izlenmigtir. Cahsma popiilasyonunda, daha once miyokard enfarktiisti (MI) gegiren
hastalarin oramt % 45, baslangigta perkiitan transluminal koroner anjiyoplastisi (PTCA) olan
hastalarin oram % 42 ve anjina dykiisii olan hastalarnin orani %69'dur. KAH'n ciddiyeti, 1 damar
hastah1 (hastalann %45'1) ila 3+ damar hastahfi (%21) arasinda dagilmaktadir. Kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar (diyastolik kan basinci (DBP) > 95mmHg) ¢alismadan
diglanmistir. Koroner arter lezyonlarinin ilerleyis hizi iizerine bir etki ortaya konmamigsa da,
amlodipin, karotis intima ve media tabakalarinin kalinlagmasimi durdurmustur. Amlodipin tedavisi
uygulanan hastalarda, kardiyovaskiiler 6ltiim, MI, inme, PTCA, koroner arter baypass greftleme
(CABG), kararsiz anjina sebebiyle hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizliginin (KKY)
kotilesmesi gibi kombine sonlamim noktalarinda anlamli bir azalma (-%31) gozlenmistir,
Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda revaskiilarizasyon girigimlerinde (PTCA ve CABG) anlamh
bir azalma (-%42) gorilmiistiir. Plasebo grubuna kiyasla, amlodipin hastalarinda kararsiz anjina
i¢in hospitalizasyon daha az géritimiistiir (- %33).

Amlodipinin koroner arter hastalifi (KAH) olan hastalarda klinik olaylart énlemedeki etkinligi,
1997 hastamin dahil edildigi bagimsiz, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
degerlendirtlmistir:  Tromboz Olgulariin  Siirlandinimasinda  Amlodipin  ile Enalaprilin
Karsilastirilmas: (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). Statinler, beta blokerler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakimin yamsira, bu
hastalarin 655't plasebo ve 663" amlodipin 5-10 mg ile 2 y1l boyunca tedavi edilmistir. Baglica
etkinlik sonuglar1 Tablo 1'de gosterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin
anjinaya bagh hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girigimini azalthgini gdstermistir.

Tablo 1. CAMELOT ta Onemli Klinik Sonuclarim Sikh

CAMELOT
Klinik Sonug Amlodipin Plasebo Risk Azaltimn
(N=663) {N=655) N(%)p degeri}
Bilesik KV Sonlanim Noktasi* 110(16.6) 151(23.1) %31(0.003)
Anjina Sebebiyle Hospitalizasyon 51(7.7) 84 (12.8) %42(0.002)
Koroner Revaskiilarizasyon 78(11.8) 103(15.7) %27(0.033) 1)

*1DCAMELOT"ta kardiyovaskiiler ¢6liim, fatal olmayan MI, reversibl kardiyak arrest, koroner
revaskiilarizasyon, anjina pektoris sebebiyle hospitalizasyon, konjestif kalp yetersizligi sebebiyle
hospitalizasyon, fatal veya fatal olmayan inme veya gegici iskemik atak (GIA), daha dnce periferik
vaskiiler hastalik (PVH) tamisi almamg ve PVH tedavisi i¢in girisim uygulanmak tizere hastaneye
yatmamig olan bir denekte herhangi bir PVH tamsi olarak tanimiands.

2) Bilegik KV sonlamm noktasi, CAMELOT ¢alismasinda primer etkinlik sonlamm noktas: idi.



Kalp Krizini Onleme Tedavisi Caligmasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Dsiiriici Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baglangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal blokd&rii)
(2.5-10 mg/gilin} ve lisinoprili (anjiyotensin doniistiirlicii enzim (ACE) inhibitéril) (10-40 mg/giin)
bir tiazid diiiretigi olan klortalidon (12.5-25 mg/gin) ile kargilastirmak i¢in yapilmig randomize,
¢ift kor bir morbidite-mortalite ¢alismasidir,

55 yas veya lzerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edildi ve ortalama 4.9 yil
boyunca takip edildi. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktorii vardi: >6 ay
Oncesinde miyokard enfarktlisii veya inme ya da belgelenmis bagka bir kardiyovaskiiler hastalik
(toplam %51.5), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 mg/dL (%11.6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tam konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%20.9), sigara igme (%21.9).

Primer sonlamm noktas:, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard enfarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlamm noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda anlamh bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Ayrica, herhangi bir sebebe baglh mortalitede
amlodipine dayal1 tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamh bir fark yoktu: RR 0.96
%95 GA [0.89-1.02] p=0,20.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi (ASCOT)

40-79 vas aras1 19.257 hipertansif hastann, antihipertansif tedavi olarak betabloker (gerekirse ek
olarak ditiretik) tedavi koluna kargi amlodipin (gerekirse ek olarak perindopril) igeren tedavi
kolunun kardiyovaskiiler olaylar {izerine etkisinin degerlendirildigi Anglo-Iskandinav Kardiyak
Sonuglar Calismas: Kan Basinct Azaltma Kolu'nda (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Lipid Lowering Arm, ASCOT-BPLA) , daha Once miyokard infarktiisi gec¢irmemis ve
kardiyovaskiiler risk faktérlerinden (erkek cinsiyet, >55 yas, sigara kullamm, diyabet, birinci
derece akrabada KKH 6&ykiisii, TK:HDL orani >6, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil
hipertrofisi, gecirilmig serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniiri/albuminiiri) en az
ficlinlin mevcut oldugu hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢ift kér ¢alismada, hastalarin hedef
kan basinci degerleri; diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda <130/80
mmHg idi. Yapilan ara analizde amlodipin igeren tedavi kolunda kardiyovaskiiler mortalite orani
diger tedavi kolundan anlamh diizeyde daha az oldugu ig¢in, ASCOT-BPLA Calismasi 5.5 yilda
sonlandinlmigtir. Amlodipin igeren tedavi kolunda, kan basinci degerleri ¢alisma boyunca diger
tedavi koluna gore daha diigiik olmustur.

Amlodipin i¢eren tedavi kolunda asagidaki kardiyovaskiiler olaylarda anlamli risk azalmasi
saglanmugtir:

Olay Risk \
Azalmasi (%) P degeri

Kardiyovaskiiler mortalite %24 0.001
Tiim nedenlere bagl mortalite %11 0.02
Tiim kardiyovaskiiler olay ve girisimler %16 0.0001
Oliimeiil ve 5liimciil olmayan inme %23 0.0003

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullamim
NYHA (New York Heart Association-New York Kalp Cemiyeti) Simif IT - TV kalp yetersizligi
hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali kontrollii klinik ¢aligmalar amlodipinin;



egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu &lciimleri ve klinik semptomatoloji ile
belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigim gostermistir.

Digoksin, didretikler ve anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérleri alan NYHA Sinif 111
- IV kalp yetersizli§i olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin Kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artiga yol agmadi§i gésterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye bagli NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitérleri, digital ve diiretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrolki bir
izleme gahgmasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki
yapmarmgtir. Aynt popiilasyonda, amlodipin kullammiyla beraber pulmoner dem raporlarinda
artig olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlagma insidansinda
anlaml1 bir fark olmamistr.

Pediyatrik hastalarda kullavwm (6-17 yaslar arasy)

Amlodipinin 6-17 yagslar arasindaki hipertansif pediyatrik hastalardaki etkinligi, 268 hipertansiyon
hastasinda ytiriittilen 8 haftalik bir ¢ift kor, plasebo kontrollii randomize geri gekme calismasinda
gosterilmigtir. Tim hastalar 2.5 mg veya 5 mg tedavi koluna randomize edilmis ve 4 hafta
boyunca izlenmis, daha sonra 4 hafta daha 2.5 mg veya 5 mg amlodipin ya da plaseboya devam
etmek lizere randomize edilmistir. Baglangi¢ degerleri ile karsilagtinildiginda, glinde tek doz 5 mg
amlodipin tedavisinin sistolik ve diastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli azalma ile
sonuglandif1 gorillmiigtiir. Oturur pozisyondaki sistolik kan basmcindaki plaseboya ayarlanmis
ortalama azalmanin 5 mg amlodipin dozu ile 5.0 mmHg ve 2.5 mg amlodipin dozu ile 3.3 mmHg
oldugu hesaplanmistir. Yapilan alt grup analizleri, 6-13 yaslar arasindaki daha geng pediyatrik
hastalarda elde edilen etkinlik sonuglarimin 14-17 yaslar arasindaki daha biiyiik pediyatrik
hastalardaki ile kargilagtirilabilir oldugunu gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel zellikler

Emilim:

Terapétik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrast 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olugturur. Mutlak biyoyararlamm % 64 - 80 arasinda
hesaplanmistir,

Gida ile alinmas), amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi takriben 21 Ikg'dir.

In vitro cahigmalar dolagimdaki amlodipinin yaklagik % 97.5'inin plazma proteinlerine bagh
oldugunu gdstermistir,

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yar1 mrii yaklagik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanim tavsiyesi

ile tutarhidir.
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Dogrusallik / Dogrusal olmavan durum
Veri meveut degildir,

Hastalardaki karakteristik izellikler

Yash hastalarda kullanimi:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma zamam yaslilarda ve genglerde benzerdir.
Yaslilarda amlodipin klerensi; egri alt1 alam1 (EAA) ve eliminasyon yanlanma émriinde artmayla
sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alti
alam (EAA) ve eliminasyon yanlanma dmriindeki artig, ¢aligilan hasta yag grubu i¢in beklenildigi
gibi olmustur.

Pedivatrik hastalarda kullanimi:
Bir klinik kronik kullamm ¢aligmasinda, 12 ay ile <17 yag arasindaki 73 hipertansif pediyatrik

hastada ortalama giinde 0.17 mg/kg dozda amlodipin kullamimigtir. Medyan viicut agirligs 45 kg
olan deneklerde klerens, erkeklerde 23.7 |/saat ve kadinlarda 17.6 I/saat bulunmustur. Bu dagilim,
70 kg'lik bir erigkinde 24.8 1/saat olarak yayinlanan hesaplamalara benzerdir. 45 kg'lik bir hastada
tahmini ortalama dagilim hacmi 1130 L (25.11 Vkg)ydur. 24 saatlik doz arah@ boyunca, kan basinci
etkisinin korundugu pikler arasindaki fark ve varyasyon etkisinde ani diisiis ile goriilmiigtiir. Eriskin
farmakokinetigi ile karsilagtirldiinda, bu galigmada gézlenen bu parametreler, giinde tek doz
kullanimin uygun oldugunu géstermektedir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

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.

Mutajenez
Mutajenez ¢aligmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagh herhangi bir etki

gorilmemistir.

Fertilite Bozukluklar

Siganlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m® bazinda 6nerilen maksimum doz olan 10
mg'n sekiz kat1*) kullanimda (giftlesme dncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin) fertilite lizerine
herhangi bir etki gériilmemistir.

*Hasta agirligt 50 kg varsayilmgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Dibazik Kalsiyum Fosfat
Sodyum Nisasta Glikolat
Magnezyum Stearat

6.2 Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.
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6.3 Raf 6mrii

24 ay.

6.4 Saklamaya ytnelik dzel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayimz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 ve 30 tablet igeren blister ambalaj.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

bR )

“Ambala) ve Ambalaj Atiklan Kontrolli Yonetmeligi“ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Tripharma lag San. Ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Bilyiikdere Cad. No: 4 34467
Maslak, Sariyer- Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
213/93

9. iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi ; 28.12.2007
Ruhsat yenileme tarihi :

10.KUB’UN YENILENME TARIHi



