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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAZKOR 10 mg tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:

Amlodipin besilat (10 mg amlodipingdeger)
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.

Beyaz, bir ylzU ortadan c¢entikli, hafif bombelinhajen gorungit yuvarlak tabletler

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Esansiyel Hipertansiyon

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

2. Koroner Arter Hastali gi:

Kronik stabil angina: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde ikadir. Tek baina ya

da dger antianjinal ilaclarla beraber kullanilabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:

Koroner damarlarda vazospazmalbgelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir. Tejriza
ya da dger antianjinal ilaglarla beraber kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Hipertansiyon ve anjina i¢in mutadgengi¢c dozu ginde bir defa 5 mg VAZKOR’dur ve
hastanin kiisel cevabina @ olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

VAZKOR ile beraber tiazid ditretiklerin, beta blakéin ve anjiotensin dostiirici enzim
inhibitorlerinin kullanildgl hallerde VAZKOR dozunun ayarlanmasi gerekmez.
Uygulamasekli:

Agizdan kullanim igindir.



Ozel poptilasyona ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIgi:

Karacger fonksiyonlari bozulmy hastalarda VAZKOR'un yarilanma omri uzamaktadiu B
hastalarda dozaj dnerileri tespit edilmetini

Bobrek yetmezlgi:

VAZKOR bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilidmlodipin plazma konsantrasyon
desisiklikleri, renal bozuklgun derecesi ile i§kili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.
Pediyatrik popilasyon:

6-17 yalar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarderten antihipertansif oral doz giinde bir
kez 2.5-5 mg'dir. Ginde 5 mg’'in Uzerindeki dozladiyatrik hastalarda incelenmeytm (bkz.
b6lim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 ygin altindaki hastalarda kan basinci Uzerine elkisimemektedir.

Geriyatrik populasyon:

VAZKOR, yasl veya geng hipertansif hastalarda benzer dozllantlanildiginda git derecede iyi
tolere edilmgtir. Dolayisiyla yalilarda normal doz uygulamalari tavsiye edilmektedi

4.3. Kontrendikasyonlar

VAZKOR, dihidropridinlere, amlodipine ve ilacin b§iminde bulunan herhangi bir maddeye
hassasiyeti oldtu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Kardiyojenik sok, klinik olarak belirgin aortik stezu, stabil olmayan anjinasi (Prinzmetal anjina

haric) olanlarda VAZKOR kullaniimamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Genel

VAZKOR'un vazodilator etkisinin bdamasi tedricidir. Bu sebeple VAZKOR’un oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakdddirilmistir. VAZKOR, 0Ozellikle ciddi aort
stenozu bulunan hastalard&et periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilatidir.

Beta blokerlerin kesilmesi

VAZKOR bir beta bloker dgldir. Bu sebeple beta blokerlerin kullaniminindan kesilmesi
durumunda ortaya cikabilecek tehlikelere skahnicbir koruma sglamaz. Boyle bir kesilme
durumunda beta bloker dozu tedricen azaltiimalidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontrollti, uzun donemli bir gaha olan PRAISE-2 caimasinda, iskemik etyolojisi

olmayan NYHA Il ve IV kalp yetmezfi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya

2



kiyasla, kalp yetmezlinde koétulgme insidansini anlamli olarak artirm@diancak pulmoner
O0demde argia iliskili olabilecegi bildirilmi stir. Bkz. bolum 5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Tam diger kalsiyum kanal antagonistlerinde aidugibi, VAZKOR’un yarilanma émri Karager
fonksiyonlari bozulmg hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozajilémetespit
edilmemitir. VAZKOR bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Bu tibbi Grtn her tablette 1 mmol (23 mg)’'dan azyson ihtiva eder; yani esasinda “sodyum

icermez”.

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

VAZKOR, tiazid diuretikleri, alfa blokérler, betaldkorler, anjiotensin donirticti (converting)
enzim inhibitdrleri, uzun etkili nitratlar, dil alhitrogliserin, nonsteroid antienflamatuvar ilagla
antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaclarla biktie gtivenli birsekilde kullaniimstir.

Insan plazmasi ile yapilan gahalara aitin vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaclarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) @ioe b&lanmalari tzerine etkisi olmagini
gostermgtir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullani; bazi hastalarda biyoyararlanim arta
bagli olarak kan basinci dirme etkisinde aga neden olabilegnden 6nerilmez.

Asagida listelenmy calsmalarda, ne VAZKOR’un ne de gbr ilaglarin cakma boyunca birlikte
kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirginr ldegisiklik yoktur.

Diger ajanlarin amlodipin tzerine etkisi

Simetidin: VAZKOR’un simetidinin ile beraber uygulaasi, amlodipinin farmakokingtni
degistirmemistir.

Greyfurt suyu: 20 ggikli gonullide, 240 ml greyfurt suyu ile berabektdoz 10 mg amlodipinin
oral uygulanmasinin, VAZKOR’un farmakokingtiizerinde énemli bir etkisi olmasgtir.
Aliminyum/magnezyum (antiasit): Aliminyum/magnezyuigeren bir antasitin tek doz
VAZKOR ile birlikte uygulanmasi, VAZKOR'un farmakaketigi tUzerine 6nemli bir etki
yaratmargtir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalteel doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
VAZKOR’un farmakokinetik parametreleri tzerine hicbetki yapmanmgtir. VAZKOR ve
sildenafil kombine olarak kullanilginda, her ajan birbirinden pensiz olarak, kendi kan
basincini dglirme etkisini gosterngiir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitdrt eritromisile gen¢ hastalarda ve diltiazem ileslya

hastalarda birlikte kullanimi ile, amlodipinin pfaa konsantrasyonlari sirasiyla %22 ve %50
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oraninda artmgtir. Bu bulgunun klinik anlamh@ belirsizdir. Gigcli CYP3A4 inhibitorlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodim plazma konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla artiraga stylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ileirkkte dikkatli
kullaniimalidir; ancak bu etkij@nle balantili yan etkiler rapor edilmestir.

CYP3A4 indukleyicileri: CYP3A4 indukleyicilerinin ralodipin tzerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indikleyicilerinifnifampisin, sari kantaron gibi) birlikte
kullanimi, dguk amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep lolaimlodipin, CYP3A4
indukleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatlolunmalidir.

Amlodipinin di ger ajanlar Gizerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg VAZKOR hleraber 80 mg atorvastatin uygulamasi,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik pararaierinde anlamli  bir dgsiklik ile
sonuclanmangtir.

Digoksin: Normal gonullulerde, VAZKOR ile digoksmiberaber uygulanmasi, serum digoksin
seviyelerini veya digoksinin renal klerensinigdgirmemistir.

Etanol (alkol): Tek ve tekrarlanan dozlarda 10 mMgAZKOR uygulamasi etanol
farmakokinetginde anlamli hicbir etki okturmamstir.

Varfarin: VAZKOR ve varfarinin beraber uygulanmasarfarinin protrombin cevap suresini
degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetigalsmalar, VAZKOR’un, siklosporinin
farmakokinetgini anlaml olarak dgistirmedigini gostermstir.

Ilag/Laboratuvar Testi Etkijgmleri: Bilinen etkilesim yoktur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Karaciger/ bobrek yetmezlgi:

Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

Pediyatrik popilasyon:

Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli ( Kontrasepsiyon)
Hayvanlar Uzerinde yapilan cahalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal geti/ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dgum sonrasi galim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkdibm 5.3
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Klinik oncesi guvenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedirocGk
dogurma potansiyeli olan kadinlar etkinglon kontrol yontemi kullanggndan emin olmalidir.
Gebelik donemi

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

Laktasyon donemi

VAZKOR’un insanlarda laktasyon dénemindeki emniygatptanmangtir.

Ureme yetengi /Fertilite

Baz! dihidropiridin bilgikleri hayvanlarda teratojenik bulunmolsa bile sigcan ve tavsan verileri
amlodipin icin teratojenik etkiyi kanitlamaghr. Amlodipin, hayvan Uureme deneylerinde,
insanlara tavsiye edilen maksimum dozun 50 misti sleviyesinde sicanlardaglonu geciktirme

ve dgum travayini uzatma ginda toksisite gostermesir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
VAZKOR ile mevcut olan klinik deneyime gore, VAZKQUI hastanin ara¢ ve makine kullanma

kabiliyetini bozmasi muhtemel gigdir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Amlodipin iyi tolere edilir. Hipertansiyonlu veyangnali hastalarda yapilan plasebo kontrolli
klinik arastirmalarda gorulen yan etkilerin sistem organ swvefsiklik gruplandirmasi (cok yaygin
(>1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayamrX/1000 ila <1/100); seyrek-1/10000 ila
<1/1000); ¢cok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (ddeerilerden hareketle tahmin edilemiyor)
acisindan ggida listelenmitir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Purpura, trombositopeni, |6kopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Uyku basmasi



Yaygin olmayanimpotans, duygu durum dalgalanmalari, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Bg donmesi, sersemlik, bagrisi, yizde kizarma, uyku basmasi

Yaygin olmayan: Tat almada bozulma, terlemeds,dnipertoni, hipoestezi/parestezi, periferik
noropati, senkop, tremor

G06z bozukluklari

Yaygin olmayan: Gérme bozuldu, gormede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Odem, carpinti (palpitasyon)

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard enfarktisu, aritmi, ventrikiaesikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskuler bozukluklar

Yaygin: Yuzde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediasten bozukluklari

Yaygin olmayan: Oksiirik, dispne, rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin grisi, bulanti

Yaygin olmayan: Bairsak hareketlerinde @siklik, agiz kuruluzu, dispepsi (gastrit dahil), deti
hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-bilier bozukluklar

Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve Karger enzim yukselmeleri (@oinlukla kolestazis ile uyumlu)
Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemedesakiasinti (prurit), deride renk gigikli gi, Urtiker
Seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, pruritusaiideren alerjik reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar

Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyaljirsagrisi

Bobrek ve idrar bozukluklar

Yaygin olmayanidrar ¢cikma sikinda artma, miksiyon bozukdu, noktiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari

Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik haliga



Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo argt/azalmasi

Bu klinik calismalarda amlodipine Ia klinik olarak anlamli laboratuvar testlerinde oamali
paterni gézlenmersgiir.

Amlodipin kullanimi sirasinda hospitalizasyon geirekeksiddette bazi vakalar rapor edikti.
Cogu kez nedensel gki belli degildir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon:

6-17 yg arasl:

VAZKOR cocuklarda iyi tolere edilir. Advers olaylaeriskinlerde gorilene benzerdir. 268
cocukta yapilan bir ¢gimada, en sik bildirilen advers olaylaegida listelenmitir.

Sinir sistemi bozukluklari: bas agrisi, bg donmesi

Vaskiler bozukluklar: vazodilatasyon

Solunum, g@us bozukluklari ve mediasten bozukluklari:epistaksis

Gastrointestinal bozukluklar: karin grisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari: asteni

Advers olaylarin ¢gu hafif veya ortasiddettedir. Asir advers olaylar (baskin olaraksbagrisi),
amlodipin 2.5 mg kullananlarin %7.2’sinde, amlodifgs mg kullananlarin %4.5’inde, plasebo
kullananlarin %4.6’sinde gorulmgtiir. En sik rastlanan ¢ginadan ayrilma sebebi, kontrol altina
alinamayan hipertansiyondur. Laboratuar anomatiéethgli olarak calgmadan ayrilma olgusu

olmamstir. Kalp hizinda dnemli bir dgigsiklik gorilmemitir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Mevcut veriler, yuksek miktarlardaki doziminin gir periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks taikardiye yol acabileg@ni distindirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun streli
sistemik hipotansiyon ile geyip, 6limle sonuglanan soka uzanan birkag vakapar edilmgtir.
Salikli gonallilere, oral 10 mg amlodipin alimininrhen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif komur verildginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydagelmgtir. Bazi
durumlarda mide yikanmasi yararl olabilir. Amlodipdoz gimina bgli klinik olarak anlamli
hipotansiyonda kalp ve solunum fonksiyonlarinin s#tenmesi, ekstremitelerin ylkse
kaldiriimasi, dolgmdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontral&hil olmak tzere aktif
kardiyovaskuler destek ganmasi gerekir. Vaskiler tonus ve kan basincirnelttnek igin,

kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamaartiyla bir vazokonstriktér yararl olabilir.



Intraventz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokajkilerini gidermede faydali olabilir.

Amlodipin yuksek oranda proteinedaoldugu icin diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kardiyovaskuler sistem, ivals kanal blokori

ATC kodu: CO8CAO01

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyonkes! inhibitéradur (yavgkanal blokori veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diz l&asda kalsiyum iyonunun hicre
membranindan gecerek hicre icinesgniinhibe eder.

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

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

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

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

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

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazii@dlerinde deisiklik meydana gelmengtir

ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullaninygundur.

Koroner Arter Hastalgl (KAH) olan hastalarda kullanim

Amlodipinin, kardiyovaskiler morbidite ve mortalitde koroner ateroskleroz ve karotid
aterosklerozu uzerine etkileri, VAZKOR’un vaskuletkilerinin deserlendirildigi prospektif
randomize bir caymada (PREVENT) agariimistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, cift kor,
plasebo kontrollli caimada, anjiyografi ile tanimlangkoroner arter hastagh olan 825 hasta U¢

yil boyunca izlenmtir. Calisma populasyonunda, daha 6énce miyokard enfarkttidji gbtiren
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hastalarin orani % 45, fangicta perkitan transluminal koroner anjiyopks{PTCA) olan
hastalarin orani % 42 ve anjina 6ykusu olan hastataani %69'dur. KAH'In ciddiyeti, 1 damar
hastalgl (hastalarin %45') ila 3+ damar hagiali(%21) arasinda gdmaktadir. Kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar (diyastkéik basinci (DBP) > 95mmHg) gathadan
dislanmstir. Koroner arter lezyonlarinin ilerleyihizi tzerine bir etki ortaya konmaysa da,
amlodipin, karotis intima ve media tabakalarinihrdasmasini durdurmgiur. Amlodipin tedavisi
uygulanan hastalarda, kardiyovaskiler olim, MI, enrRTCA, koroner arter baypass greftleme
(CABG), kararsiz anjina sebebiyle hospitalizasyom konjestif kalp yetersiZinin (KKY)
kétulesmesi gibi kombine sonlanim noktalarinda anlamh bzalma (-%31) go6zlenstir.
Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda revaskulasion girsimlerinde (PTCA ve CABG) anlamli
bir azalma (-%42) gorulmtiir. Plasebo grubuna kiyasla, amlodipin hastalariketarsiz anjina
icin hospitalizasyon daha az gorulgtiir (- %033).

Amlodipinin koroner arter hastgh (KAH) olan hastalarda klinik olaylari dnlemededikinligi,
1997 hastanin dahil edilgi bagimsiz, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollir lgalsmada
deserlendirilmistir:  Tromboz  Olgularinin ~ Sinirlandiriimasinda  Amipice ile  Enalaprilin
Karsilastiriimasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril ltanit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT)2. Statinler, beta blokerler, ditretikleevaspirin ile standart bakimin yanisira, bu
hastalarin 655'i plasebo ve 663't amlodipin 5-10 ite? yil boyunca tedavi edilgtir. Baslica
etkinlik sonuclari Tablo 1'de gdsterilmektedir. $gtar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin
anjinaya bl hospitalizasyonu ve revaskularizasyonggiini azalttgini gostermitir.

Tablo 1. CAMELOTta Onemli Klinik Sonuglarin Sikli_gi

CAMELOT

Klinik Sonug Amlodipin Plasebo Risk Azaltmi
(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) 84.8)2 % 42 (0.002)

Koroner Revaskilarizasyon 78 (11.8) 103 (15.7) % 27 (0.033)

* 1) CAMELOT'ta kardiyovaskiler 6lim, fatal olmayavl, reversibl kardiyak arrest, koroner
revaskilarizasyon, anjina pektoris sebebiyle haBp#syon, konjestif kalp yetersigiisebebiyle
hospitalizasyon, fatal veya fatal olmayan inme vegegici iskemik atak (@\), daha 6énce
periferik vaskiler hastalik (PVH) tanisi almanae PVH tedavisi i¢in gisim uygulanmak Uzere
hastaneye yatmamolan bir denekte herhangi bir PVH tanisi olarakrtdandi.

2) Bilesik KV sonlanim noktasi, CAMELOT c¢almasinda primer etkinlik sonlanim noktasi idi.
Kalp Krizini Onleme Tedavisi Camasi (ALLHAT)



Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lip@itsiiricti Tedavi Cagmasi

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment teetent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun {angi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin @mam kanal
blokdri) (2.5-10 mg/gtin) ve lisinoprili (anjiyotensdénigtirict enzim (ACE) inhibitéra) (10-40
mg/gun) bir tiazid ditregi olan klortalidon (12.5-25 mg/gun) ile kalastirmak icin yapilmg
randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite gaghasidir.

55 yg veya Uzerindeki toplam 33 357 hipertansif hastadomize edildi ve ortalama 4.9 vyil
boyunca takip edildi. Hastalardaagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktéri vardi6é ay
oncesinde miyokard enfarktiisi veya inme ya da bexgas bagka bir kardiyovaskiler hastalik
(toplam %51.5), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 /dllg (%11.6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tani konngusol ventrikil hipertrofisi (%20.9), sigara icme Z%9).

Primer sonlanim noktasl, fatal KAH ve fatal olmayaiyokard enfarktiist bitgmi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayal tedavi l@t&lidona dayali terapi arasinda anlamli bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Aoa) herhangi bir sebebe ghiamortalitede
amlodipine dayal tedavi ile klortalidona dayalddei arasinda anlaml bir fark yoktu: RR 0.96
%95 GA [0.89-1.02] p=0,20.

Kardiyovaskiler Olaylarin Onlenmesi (ASCOT)

40-79 ya arasi 19.257 hipertansif hastanin, antihipertaesifvi olarak betabloker (gerekirse ek
olarak dilretik) tedavi koluna karamlodipin (gerekirse ek olarak perindopril) igereedavi
kolunun kardiyovaskiiler olaylar tzerine etkisiniagerlendirildigi Anglo-iskandinav Kardiyak
Sonuclar Cabmasi Kan Basinci Azaltma Kolu'nda (Anglo-ScandiaavCardiac Outcomes Trial
Lipid Lowering Arm, ASCOT-BPLA) , daha oOnce miyokarinfarktisii gecirmemis ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinden (erkek cinsiye5 yg, sigara kullanimi, diyabet, birinci
derece akrabada KKH o6ykusu, TK:HDL orani >6, petkfevaskiler hastalik, sol ventrikil
hipertrofisi, gecirilmg serebrovaskuler olay, spesifik EKG anomalisi, @ir@iri/albumintri) en az
dcunuin mevcut oldiu hastalar cayjmaya dahil edilngitir. Bu ¢ift kor calsmada, hastalarin hedef
kan basinci dgerleri; diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mméHgabetik hastalarda <130/80
mmHg idi. Yapilan ara analizde amlodipin icerenatgdkolunda kardiyovaskuiler mortalite orani
diger tedavi kolundan anlamli dizeyde daha az gldgin, ASCOT-BPLA Calmasi 5.5 yilda
sonlandiriimgtir. Amlodipin iceren tedavi kolunda, kan basinegefleri calsma boyunca ger

tedavi koluna gore daha gik olmustur.
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Amlodipin iceren tedavi kolundasasidaki kardiyovaskuiler olaylarda anlamli risk azadma

sglanmstir:
Olay Risk Azalmasi (%) P deri
Kardiyovaskuler mortalite %24 0.001
Tum nedenlere g mortalite %11 0.02
Tum kardiyovaskuler olay ve girmler | %16 0.0001
Oluimciil ve 6lumcul olmayan inme %23 0.0003

Kalp Yetersizli olan hastalarda kullanim

NYHA (New York Heart Association-New York Kalp Ceyeti) Sinif 1l - IV kalp yetersizfi
hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dgaitrolli klinik calsmalar amlodipinin;
egzersiz toleransi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiy olctimleri ve klinik semptomatoloji ile
belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agma&thi gostermtir.

Digoksin, ditretikler ve anjiyotensin ddgtiriicti enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Sinifii

IV kalp yetersizlgi olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli birisgahda (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizsi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite morbidite
riskinde bir arga yol agcmadii gosterilmitir.

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

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 gtar arasi)

Amlodipinin 6-17 yalar arasindaki hipertansif pediyatrik hastalardzkinligi, 268 hipertansiyon
hastasinda yurutilen 8 haftalik bir ¢ift kor, plasédontrolli randomize geri cekme gatiasinda
gOsterilmitir. Tum hastalar 2.5 mg veya 5 mg tedavi kolunadomize edilmi ve 4 hafta
boyunca izlenmi, daha sonra 4 hafta daha 2.5 mg veya 5 mg amiogigida plaseboya devam
etmek Uzere randomize ediktii. Baslangi¢ dgerleri ile kagilastirildiginda, ginde tek doz 5 mg
amlodipin tedavisinin sistolik ve diastolik kan b@anda istatistiksel olarak anlamli azalma ile
sonuclandil gorulmgtir. Oturur pozisyondaki sistolik kan basincindakaseboya ayarlangi
ortalama azalmanin 5 mg amlodipin dozu ile 5.0 mmE@.5 mg amlodipin dozu ile 3.3 mmHg
oldugu hesaplanmtir. Yapilan alt grup analizleri, 6-13 gtar arasindaki daha gen¢ pediyatrik
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hastalarda elde edilen etkinlik sonuclarinin 14yi8lar arasindaki daha blyuk pediyatrik

hastalardaki ile karastirilabilir oldugunu gosternsiir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

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

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:

Dagilim hacmi takriben 21 I/kg'dir.

In vitro calismalar dolaimdaki amlodipinin yaklgk % 97.5'inin plazma proteinlerine @a
oldugunu gosternsir.

Biyotransformasyon:

Kararli durum (steady state) plazma seviyelerimbitini takip eden dozlarla 7 - 8 gin sonra

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

Eliminasyon:

Terminal plazma eliminasyon yari omri yakka35 - 50 saattir ve ginde tek doz kullanim
tavsiyesi ile tutarlidir.

Dogrusallik / Da@rusal olmayan durum:

Veri mevcut dgildir.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yasli hastalarda kullanimi:

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

Pediyatrik hastalarda kullanimi:

Bir klinik kronik kullanim calsmasinda, 12 ay ilel7 yag arasindaki 73 hipertansif pediyatrik
hastada ortalama ginde 0.17 mg/kg dozda amlodigdlarkimistir. Medyan vicut @rligl 45 kg
olan deneklerde klerens, erkeklerde 23.7 |/sadadenlarda 17.6 I/saat bulungtur. Bu d&ilim,
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70 kg'lik bir erskinde 24.8 I/saat olarak yayinlanan hesaplamalenadrdir. 45 kg'lik bir hastada
tahmini ortalama dalim hacmi 1130 L (25.11 I/kg)'dir. 24 saatlik d@zalgl boyunca, kan
basinci etkisinin korundgu pikler arasindaki fark ve varyasyon etkisinde alisUs ile

goralmistar. Ergkin  farmakokinetgi ile karilastirildiginda, bu cabmada go6zlenen bu

parametreler, giinde tek doz kullanimin uygun glohw géstermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez

Iki yil boyunca giinde 0.5, 1.25 ve 2.5 mg/kg dozysserine denk gelecek konsantrasyonlarda
amlodipin verilen fare ve sicanlarda, karsinojeraz@erhangi bir bulgu elde edilemestim.
Mutajenez

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

Fertilite Bozukluklari

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insangemi2 bazinda 6nerilen maksimum doz olan
10 mg'in sekiz kati*) kullanimda (ciftfene 6ncesi erkeklerde 64 gursitirde 14 gin) fertilite
Uzerine herhangi bir etki goérilmegtir.

*Hasta &irligl 50 kg varsayilngtir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristal seltiloz (pH 102)
Kalsiyum fosfat dibazik anhidr
Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

6.2. Gecgimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
48 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

30°C'nin altindaki oda sicaginda saklanmalidirsiktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzl opak PVC/Aclar, g@er yuzi tzeri baskili aliminyum folyo kaplh 10 tthk blisterler.
20, 30 ve 90 tabletlik ambalajlar.

6.6. Bgeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel onlemler
Kullanilmams olan Urinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Yonetmefi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

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

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
185/32

9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 05.12.1997

Ruhsat yenileme tarihi: 08.03.2004

10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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