Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/122/dilopin-5-mg-20-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO8CA0O1

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DILOPIN® 5 mg tablet

2. KALITATI¥F VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Amlodipin besilat.......occevveiiiiiinnne 6.944 mg (5 mg amlodipin baza esdeger)
Yardimer maddeler:

Sodyum nisasta glikolat........ccccoovvivirnnnae. 4.0 mg

Yardimetr maddeler igin 6.17¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, centikli, yuvarlak tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

1. Esansiyel Hipertansiyon:

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

2. Koroner Arter Hastalid::

Kronik stabil anging: Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek bagina
va da diger antianjinal ilaclarla beraber kullamlabilir.

Vazospastik ya da Prinzmetal Anjina:

Koroner damarlarda vazospazma bagli gelisen anjina ataklarmn tedavisinde endikedir. Tek
basma ya da diger antianjinal ilaclarla beraber kullanilabilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama siklig: ve siiresi:

Hipertansiyon ve anjina igin mutad baslangic dozu giinde bir defa 5 mg DILOPIN®dir ve
hastanin kigisel cevabina bagl olarak, doz maksimum 10 mg'a artirilabilir.

DILOPIN® ile beraber tiazid ditiretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin déntistiiriicii enzim
inhibitdrlerinin kullanildig hallerde DILOPIN® dozunun ayarlanmas: gerckmez.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlart bozulmus hastalarda DILOPIN®'in vartlanma &mril uzamaktadir, Bu
hastalarda dozaj dnerileri tespit edilmemistir,
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Bibrek yetmezligi:
DILOPIN® bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon
degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Pediyatrik poptiiasyon:

6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda énerilen antihipertansif oral doz giinde
bir kez 2.5-5 mg’dir. Giinde 3 mg’m Gizerindeki dozlar pediyatrik hastalarda incelenmemigtir
{(bkz. béliim 5.1 ve 5.2).

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinc: fizerine etkisi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
DILOPIN®, yash veya genc hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullamldiginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayisivla yashlarda normal doz uygulamalan tavsiye

e

edilmektedir.

4.3, Kontrendikasyonlar

DILOPIN®, dihidropridinlere, amlodipine ve ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir
maddeye hassasiveti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Kardivojenik sok, klinik olarak belirgin aortik stenozu, stabil olmayan anjinasi (Prinzmetal
anjina harig) olanlarda DILOPIN® kullamilmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar: ve snlemleri

Genel

DILOPIN®in vazodilatér etkisinin baslamasi tedricidir. Bu sebeple DILOPIN®in oral
kullammindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalam bildiriimistir. DILOPIN®, zellikle
ciddi aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi  dikkatli
kullanilmahdir.

Beta blokerierin kesilmesi

DILOPIN® bir beta bloker degildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya ¢ikabilecek tehlikelere karsi higbir koruma saglamaz. Boyle bir kesilme
durumunda beta bloker dozu tedricen azaltilmahdir.

Kalp vetersizligi olan hastalarda kullamim

Plasebo kontrollii, uzun dénemli bir caligma olan PRAISE-2 calismasinda, iskemik etyolojisi
olmayan NYHA IIT ve IV kalp vetmezligi hastalarinda, amlodipin kullanimunin, plaseboya
kayasla, kalp yetmezliginde kétiilegme insidansint anlamli olarak artirmadigi, ancak pulmoner
ddemde artigla iligkili olabilecegi bildirihmistir.

Bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik dzellikler

Karaciger fonksivon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Tim diger kalsiyum kanal antagomistlerinde oldugu gibi, DILOPIN®in yarnlanma omurii
karaciger fonksivonlant bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj &nerileri
tespit edilmemistir. DILOPIN® bu hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum thtiva eder; yvani esasinda “sodyum
icermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DILOPIN®, tiazid ditiretikleri, alfa blokorler, beta blokérler, anjiotensin doniistiiriicii
(converting) enzim inhibitrleri, uzun etkili nitratlar, dil altt nitrogliserin, nonsteroid
antienflamatuvar ia¢lar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla birlikte glivenhi bir
sekilde kullamimistir.

Insan plazmas: ile yapilan ¢alismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaclarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine baglanmalar Uzerine etkisi
olmadifini gostermistir.

Amlodipinin greyfurt veya grevfurt suyu ile kullamim; bazi hastalarda biyoyararlanim artigina
bagli olarak kan basmae diistirme etkisinde artisa neden olabilece@inden Snerilmez.

Asgagida listelenmis calismalarda, ne DILOPIN®in ne de diger ilaglarm ¢ahsma boyunca
birlikte kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirgin bir degigiklik yoktur.

Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi
Simetidin: DILOPIN®in simetidinin ile beraber uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini
degistirmemigtir.

Greyfurt suyu: 20 saghkli goniilliide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg
amlodipinin oral uygulanmasmn, DILOPIN®in farmakokinetigi tizerinde dnemli bir etkisi
olmanustir.

Aliiminyum/magnezyum (antiasit): Aliminyum/magnezyum igeren bir antasitin tek doz
DILOPIN® ile birlikte uygulanmasi, DILOPIN®*in farmakokinetigi {izerine nemli bir etki
yaratmamisgtir.

Sildenafil: Esansivel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
DILOPIN®in farmakokinetik parametreleri {izerine hicbir etki yapmamigtir. DILOPIN® ve
sildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbinnden bagimsiz olarak, kendi kan
basmeim diigiirme etkisini gdstermistir.

CYP3A4 inhibitorteri: CYP3A4 inhibitér eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile
vasl hastalarda birlikte kullaninu ile, amlodipinin plazma konsantrasyonlari sirasiyla %22 ve
%50 oraminda artmustir. Bu bulgunun klinik anlambhg belirsizdir. Giiglii CYP3A4
inhibitérlerinin - (6rn.  ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipmnin  plazma
konsantrasyonlarm diltiazemden daha fazla artiracagt sdylenemez. Amlodipin, CYP3A4
inhibitérleri ile birlikte dikkatli kullamlmalidir; ancak bu etkilesimle baglantili yan etkiler
rapor edilmemistir.

CYP3A4 indGkleyicileri: CYP3A4 indlkleyvicilerinin amlodipin iizerine etkilerme dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, sar1 kantaron
gibi) birlikte kullanimu, diisik amlodipin plazma konsantrasyonlarma sebep olabilir,
Amlodipin, CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullamlirken dikkatli olunmalidir.
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Amlodipinin diger ajanlar {izerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg DILOPIN® ile beraber 80 mg atorvastatin
uygulamasi, atorvastatinin kararli duram farmakokinetik parametrelerinde anlamb bir
degisiklik ile sonuclanmamistir.

Digoksin: Normal goniillilerde, DILOPIN® ile digoksinin beraber uygulanmasi, serum
digoksin seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

Etanol (alkol): Tek ve tckrarlanan dozlarda 10 mg DILOPIN® uygulamasi etanol
farmakokinetiginde anlamli higbir etki olusturmanustir.

Varfarin: DILOPIN® ve varfarinin beraber uygulanmas:, varfarinin protrombin cevap stiresini
degistirmemigtir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik caligmalar, DILOPIN®in, siklosporinin
farmakokinetigini anlamlr olarak degistirmedigini gdstermistir.

Nag/Laboratuvar Testi Etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.
Ozel popiilasyonlara iliskin ck bilgiler

Karaciger/ bobrek vetmezligi:
Ftkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismas: yapiimanustir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii ( Kontrasepsiyon)
Hayvanlar izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dogum sonras: gelisim Gzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz bolim
5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansivel risk bilinmemektedir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yéntemi kullandifindan emin
olmahdsr.

Gebelik dénemi

DILOPIN®™in insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamistir. Buna gore
hamilelerde kullammi ancak daha emin- bir tedavi alternatifi bulunmadigs ve hastahfm
kendisinin anne ve fetils i¢in daha biiyiik risk tagidig hallerde tavsiye edilebilir.

Laktasyon donemi
DILOPIN®’in insanlarda Jaktasyon dénemindeki emniyeti saptanmanmstir.

4/13



Ureme yetenegi /Fertilite

Bazi dihidropiridin bilesikleri hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sican ve tavsan
verileri amlodipin i¢in teratojenik etkivi kanttlamamistir. Amlodipin, hayvan {reme
deneylerinde, insanlara tavsive edilen maksimum dozun 50 musli doz seviyesinde sicanlarda
dogumu geciktinme ve dogum travaymm uzatma disinda toksisite gostermemigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kuilanmm iizerindeki etkiler
DILOPIN® ile mevcut olan klinik deneyime gore, DILOPIN®™in hastamn arag¢ ve makine
kullanma kabiliyetini bozmast muhtemel degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Amlodipin iyi tolere edilir. Hipertansiyonlu veya anjinali hastalarda yapilan plasebo kontrollit
klinik arastirmalarda goriilen van etkilerin sistem organ sinifi ve siklik gruplandirmasi (¢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) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) acisindan asagida listelenmistir;

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Yaygm olmayan: Purpura, trombositopeni, 16kopeni

Bamgiklik sistemi bozukluklan
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin bozukluklar
Yaygin olmayan: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenime bozuklukiar
Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik bozuklukiar
Yaygin: Uyku basmasi
Yaygim olmayan: Impotans, duygu durum dalgalanmalari, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygin: Bas dénmesi, sersemlik, bas agrisi, yiizde kizarma, uyku basmas:

Yaygmnr olmayan: Tat almada bozulma, terlemede artis, hipertoni, hipoestezi/parestezi,
periferik néropati, senkop, tremor

Gz bozukluklan
Yaygmn olmayan: Gérme bozuklugu, gérmede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak bozukiuklars
Yaygin olmayan: Kulak ¢imlamas:

Kardiyak bozukluklar
Yaygm: Odem, carpint (palpitasyon)
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
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Cok seyrek; Miyokard enfarktiisti, aritn, ventrikiiler tagikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler bozukluklar
Yaygm: Yiizde kizarma
Yaygm olmayan: Hipotansiyon, vaskilit

Solunum, gégiis bozukiuklan ve mediasten bozuklukiar
Yaygin olmayan: Okstiriik, dispne, rinit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti

Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik, afiz kurulufu, dispepsi (gastrit dahil}),
dis eti hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-bilier bozukluklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karacifer enzim yiikselmeleri {¢ogunlukia kolestazis ile
uyumlu)

Deri ve deri alts doku bozukluklar
Yaygm olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artig, kasinti (prurit), deride renk degisikligi,
urtiker ‘

Seyrek: Anjivoddem, eritema multiforma, pruritusu da iceren alerjik reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, mivalji, sirt agnst

Bébrek ve idrar bozukiuklar:
Yaygin olmayan: Idrar ¢tkma siklifinda artma, miksiyon bozuklu@u, noktiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Yorgunluk, ddem

Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik hali, agr

Arastirmafar
Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi

Bu klinik caligmalarda amlodipine bagh klinik olarak anlamh laboratuvar testlerinde anomali
paterni gdzlenmemistir.

Amlodipin kullamm smrasinda hospitalizasyon gerektirecek siddette bazi vakalar rapor
edilmigtir. Cogu kez nedensel iliski belli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
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6-17 yas arasy:
DILOPIN® ¢ocuklarda ivi tolere edilir. Advers olaylar, eriskinlerde goriilene benzerdir. 268
¢ocukta yapilan bir ¢alismada, en sik bildirilen advers olaylar asagida listelenmigtir.

Sinir sistemi bozukluklary: bas agrisi, bag dénmesi

Vaskiiler bozuklukiar: vazodilatasyon

Selunum, gogiis bozukluklar: ve mediasten bozukluklar:: epistaksis
Gastrointestinal bozukluklar: karmn agnis:

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklary: asteni

Advers olaylarin ¢ogu hafif veya orta siddettedir. Agir advers olaylar (baskin olarak bag
agrist), amlodipin 2.5 mg kullananlann %7.2°sinde, amlodipin 5 mg kullananlarin %4.5 inde,
plasebo kullananlarin %4.6’sinde goriilmigtiir. En sik rastlanan ¢aligmadan aynlma sebebi,
kontro! altina alinamayan hipertansiyondur. Laboratuar anomalilerine bagl olarak ¢aligmadan
ayrilma olgusu olmanugtir. Kalp hizinda 6nemli bir degisiklik gortilmemistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Mevecut veriler, yiiksek miktarlardaki doz asimumin asint periferik vazodilatasyona ve
muhtemel refleks tasikardiye vol acabilecegini diiglindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyon ile baslayp, dliimle sonuclanan soka uzanan birkag¢ vaka da
rapor edilmigtir.

Saghkh goniillilere, oral 10 mg amlodipin abmimin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina
kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamh bir azalma meydana gelmistir.
Bazs durumlarda mide yikanmasi vararh olabilir. Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak
anlamb hipotansivonda kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin
yiiksege kaldmlmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak
{izere aktif kardivovaskiiler destek saglanmasi gerekir. Vaskiiler tonus ve kan basmcmm
diizeltmek i¢in, kullanimuna ait bir kontrendikasyon bulunmamas: sartiyla bir vazokonstriktér
vararh olabilir. Intravenéz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede
faydali olabilir. Amlodipin yiksek oranda proteine bagl oldugu ic¢in diyaliz muhtemelen
yararh olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, kalsiyum kanal blokorii
ATC kodu: COSCAO1

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akig1 inhibittriidiir (vavas kanal blokorii

veya kalsivum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membramndan gegerek hiicre igine girisini inhibe eder.
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Amiodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevsetici
etkiye baghdir. Amlodipinin anjina pektorish giderict etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik ylikil asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederck kalbin karsi karsiya oldugu total
periferik rezistansi {(afterload) azaltir, Kalp atim hizi stabil kaldigindan, kalbin
yiikiiniin hafifletilmesi, miyokard enerji tiikketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2. Amlodipinin etki mekanizmas: muhtemelen, hem normal hem de iskemik bolgelerdeki
ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate obmasiyla da alakalidir. Bu
dilatasyon koroner arter spazm:i olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina)
miyokarda oksijen ulasmmim arttirmaktadir.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta dl¢lilen kan
basincinda 24 saatlik stire boyunca klinik olarak anlamh azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavas baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Anjinah hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanmm, anjina
baslangict icin gecen stireyi, 1 mm ST segmenti ¢Skmesi gdrlilmesine kadar gegen stirey:
uzatir ve hem anjina atak siklig: hem de nitrogliserin tablet tiketimini azaltir.

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

Koroner Arter Hastaligr (KAH) olan hastalarda kullamm

Amlodipinin, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile koroner ateroskleroz ve karotid
aterosklerozu {izerine etkileri, DILOPIN®in vaskiiler etkilerinin degerlendirildigi prospektif
randomize bir ¢ahsmada (PREVENT) arastinlmistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢aligmada, anjivografi ile tammlanmis koroner arter hastalif1 olan 825 hasta
tic yil boyunca iztenmigtir. Calisma poptilasyonunda, daha once miyokard enfarktiisii (MI)
gegiren hastalarm orami % 45, baslangigta perkiitan transluminal koroner anjiyoplastisi
(PTCA) olan hastalarm orami % 42 ve anjina dykiisti olan hastalarin oram %69'dur. KAH'm
ciddiveti, 1 damar hastalifi (hastalann %45%) ila 3+ damar hastahig (%21} arasinda
dagiimaktadir. Kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar (diyastolik kan basimci (DBP)
> 95mmblg) ¢calismadan dislanmistir. Koroner arter lezyonlarmn ilerleyis hizi {izerine bir etki
ortaya konmamgsa da, amlodipin, karotis intima ve media tabakalarimn kalinlagmasim
durdurmustur. Amlodipin tedavisi uygulanan hastalarda, kardiyovaskiiler oliim, MI, inme,
PTCA, koroner arter baypass greftleme (CABG), kararsiz anjina sebebiyle hospitalizasyon ve
konjestif kalp yetersizliginin (KKY) kotilesmesi gibi kombine sonlanim noktalarinda anlamis
bir azalma (-%31) gozlenmistir. Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda revaskiilarizasyon
girisimlerinde (PTCA ve CABG) anlamlt bir azalma (-%42) gorilmiistiiv. Plasebo grubuna
kryasla, amlodipin hastalarmda kararsiz anjina i¢in hospitalizasvon daha az goriilmiistiir
(%33).

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylan onlemedeki
etkinligi, 1997 hastanmn dahil edildig bagimsiz, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmigtir: Tromboz Olgulanmin Sinrlandiriimasinda Amlodipin ile
Enalaprilin Kargilastinlimas (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis, CAMELQT)2. Statinler, beta blokerler, diliretikler ve aspirin ile standart
bakimin yamisira, bu hastalarin 655°1 plasebo ve 66371 amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca
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tedavi edilmigtir. Baslica etkinlik sonuglart Tablo 1'de gosterilmektedir. Sonu¢lar, KAH
hastalarinda amlodipin tedavisinin anjinaya bagh hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon
girigimini azalttigin gdstermistir.

Table 1. CAMELGT ta Onemli Klinik Sonpuclarn Sikhii

CAMELOT

Klinik Sonuc Amlodipin Plasebo Risk Azaltimm
{(N=663) (N=655) N (%) (p degeri)

Bilegik KV Sonlamim 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) CAMELOTta kardiyovaskiler 6lim, fatal olmayan MI, reversibl kardiyak arrest,
koroner revaskillarizasyon, anjina pektoris sebebiyle hospitalizasyon, konjestif kalp
yetersizligl sebebiyle hospitalizasyon, fatal veya fatal olmayan inme veya gegict iskemik atak
(GIA), daba 6nce periferik vaskiiler hastalik (PVH) tamsi almamis ve PVH tedavisi igin
girisim uygulanmak fizere hastaneve vatmarmis olan bir denckte herhangi bir PVH tamis:
olarak tanimlandi.

2) Bilesik KV sonlamm noktasi, CAMELOT ¢aligmasinda primer etkinlik sonlanim noktas
idi.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Caligmasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Dustirticii Tedavi Calismas:
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT),
hafif ve orta hipertansivonun baglangic tedavisinde yeni ilag¢lar olan amlodipin (kalsiyum
kanal blokdri) (2.53-10 mg/gin) ve lisinoprili (anjiyotensin déniistirticli enzim (ACE)
inhibitérit) (10-40 mg/giin) bir tiazid difiretigi olan klortalidon (12.5-25 mg/gin) ile
karsilastirmak icin vapilmus randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite calismasidir.

55 yas veya lizerindeki foplam 33 357 hipertansif hasta randomize edildi ve ortalama 4.9 yil
boyunca takip edildi. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktérii vardi: >6 ay
Oncesinde miyokard enfarktlisi veya inme ya da belgelenmis bagka bir kardivovaskiiler
hastalik (toplam %51.53), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 mg/dl (%11.6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile tami konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%620.9),
sigara igme (%21.9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayvan miyokard enfarktiisii bilesimi idi.
Primer sonlanim noktasmda. amlodipine dayal: tedavi ile klortalidona dayalr terapi arasmda
anlamly bir fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Ayrica, herhangi bir sebebe
bagli mortalitede amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayal tedavi arasinda anlamii bir
fark yoktu: RR 0.96 %95 GA [0.89-1.02] p=0,20.

Kardivovaskiiler Olaylarin Onlenmesi (ASCOT)

40-79 yas aras1 19.257 hipertansif hastanin, antihipertansif tedavi olarak betabloker (gerekirse
ek olarak ditiretik) tedavi koluna kargt amlodipin (gerekirse ek olarak perindopril) iceren
tedavi kolunun kardiyovaskiiler olaylar fizerine etkisinin degerlendirildigi Anglo-Iskandinav

9/13



Kardiyak Sonuglar Cahgmasi Kan Basinci Azaltma Kolu’nda (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-BPLA) , daha Once miyokard infarktiisii
gecirmemis ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden (erkek cinsiyet, >55 yas, sigara kullanimz,
diyabet, birinci derece akrabada KKH oykiisii, TK:HDL orani >6, periferik vaskiiler hastalik,
sol wventrikiil hipertrofisi, gecirilmis serebrovaskiiler olay, spesifik EKG anomalisi,
proteiniiri/albuminiirl) en az tG¢liniin meveut oldugu hastalar caligmaya dahil edilmistir. Bu
gift kor calismada, hastalarin hedef kan basinc: degerleri; divabetik olmayan hastalarda
<140/90 mmiyg, divabetik hastalarda <130/80 mmHg idi. Yapilan ara analizde amlodipin
iceren tedavi kolunda kardiyovaskiiler mortalite oram diger tedavi kolundan anlamli diizeyde
daha az oldugu icin, ASCOT-BPLA Caligmas: 5.5 yida sonlandinlmigtir. Amlodipin igeren
tedavi kolunda, kan basinci deferleri ¢alisma boyunca diger tedavi koluna gore daha diisiik
olmustur.

Amlodipin iceren tedavi kolunda asagidaki kardiyovaskiiler olaylarda anlaml risk azalmas:
saglanmuistir:

Olay Risk Risk P degeri
Azalmast (%)
Kardiyovaskiiler mortalite Yo24 6.001
Tiim nedenlere bagli mortalite %11 0.02
Ttim kardiyovaskiiler olay ve girisimler %16 0.0001
Oliimeiil ve 6liimeil olmayan inme %23 0.0003

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanm

NYHA (New York Heart Association-New York Kalp Cemiyeti) Simf II - IV kalp yetersizligi
hastalarinda vapilan hemodinamik ve egzersize dayah kontrolli klinik calhismalar
amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu olglimleri ve klinik
semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadifim gdstermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin doniistiirlict enzim (ACE} inhibitorleri alan NYHA Smif
III - IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artiga yol agmadig1 gdsterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye bagh NYHA Il ve 1V kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitérieri, digital ve ditiretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii
bir izleme ¢alismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite Gizerine
etki yapmamustir. Aymi popiilasyonda, amlodipin kullamimuyla beraber pulmoner &dem
raporlarinda artis olmustur, ancak plaseboyla kivaslandifinda kalp yetersizliinin agirlagma
insidansinda antami bir fark olmamastir.

Pedivatrik hastalarda kullamm (6-17 yaslar arasy)

Amlodipinin 6-17 yaslar arasindaki hipertansif pediyatrik hastalardaki etkinligi, 268
hipertansiyon hastasinda yiiriitiilen 8 haftalik bir ¢ift kor, plasebo kontrollit randomize geri
cekme caligmasinda gosterilmigtir, Ttim 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
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da plaseboya devam etmek Uzere randomize edilmistir. Baglangic degerleri ile
karsilastirildiginda, giinde tek doz 5 mg amlodipin tedavisinin sistolik ve diastolik kan
basincinda istatistiksel olarak anlamli azalma ile sonuglandigr gérillmistiir. Oturur
pozisyondaki sistolik kan basincindaki plaseboya ayarlanmis ortalama azalmanm 5 mg
amlodipin dozu ile 5.0 mmHg ve 2.5 mg amlodipin dozu ile 3.3 mmHg oldugu
hesaplanmigtir. Yapilan alt grup analizleri, 6-13 yaglar arasindaki daha gen¢ pediyatrik
hastalarda elde edilen etkinlik sonuclarinin 14-17 yaglar arasindaki daha biiylik pediyatrik
hastalardaki ile kargilagtirilabilir oldugunu gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzelltkler

Ermbim:

Terapotik dozlann oral uygulanmasmdan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 -
12 saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasmda
hesaplanmistir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini eikilemez.

Bagihm:
Dagilim hacmi takriben 21 VVkg'dir.

In vitro ¢alismalar dolasumdaki amlodipinin yaklagik % 97.5'inin plazma proteinlerine bagl
oldufunu gdstermistir.

Biyotransformasyon;

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

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yari dmril yaklagik 35 - 50 saattir ve glinde tek doz kullanim

tavsiyesti 1le tutarlidar.

Dogrusallik / Dogrusal olmavan durum
Veri meveut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozeliikler

Yasli hastalarda kullanima: .

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarima ulasma zamani yashlarda ve genclerde
benzerdir. Yashlarda amlodipin klerensi; egri alti alam (FAA) ve eliminasyon yarilanma
Omriinde artmayla sonuclanacak sekilde azalma egilimi gdsterir. Konjestif kalp vetersizligi
olan hastalarda egri alti alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma émriindeki artis, calisilan hasta
yas grubu i¢in beklenildigt gibi olmustur.

Pedivatrik hastalarda kullaminm:

Bir klinik kronik kullanmm caligmasinda, 12 ay ile <17 yas arasindaki 73 hipertansif pediyatrik
hastada ortalama giinde 0.17 mg/kg dozda amlodipin kullaniinuvstir. Medyan viicut afurlign 45
kg olan deneklerde klerens, erkeklerde 23.7 l/saat ve kadinlarda 17.6 I/saat bulunmustur. Bu
dagilim, 70 kg’lik bir erigkinde 24.8 Usaat olarak yayinlanan hesaplamalara benzerdir, 45
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kg’hk bir hastada tahmini ortalama dagihm hacmt 1130 L (25.11 Vkg) dir. 24 saatlik doz
aralifl boyunca, kan basmer etkisinin korundugu pikler arasindaki fark ve varyasyon etkisinde
ani distis ile gortlmutstiir. Eriskin farmakokinetigi ile karsilastinldiginda, bu ¢alismada
gézlenen bu parametreler, giinde tek doz kullanimin uygun oldugunu gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinoienez

iki yil boyunca giinde 0.5, 125 ve 2.5 mgkg doz seviyelerine denk gelecek
konsantrasyonlarda amlodipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu
elde edilememistir. ’

Mutajenez
Mutajenez caligmalaninda, gen veya kromozom sevivesinde ilaca bagh herhangi bir etki

gorilmemistir.

Fertilite Bozukluklan

Sicanlarda, 10 mg/kg/glin dozlarina kadar (insanda mg/m2 bazinda 6nerilen maksimum doz
olan 10 mg’n sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme &ncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin)
fertilite tizerine herhangi bir etki gériilmemistir.

*Hasta agirhg 50 kg varsayilmistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: maddelerin listesi
Mikrokristal seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat

Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

6.2. Gecgimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3, Raf 6mri
60 ay

6.4, Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakhiginda saklanmahidir.

€.5. Ambalajm niteligi ve icerigi
20, 30 ve 90 tablet iceren PVC / Aluminyum folvo blisterde ve karton kutudaa sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler

Kullaniimamuisg olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atsklarn Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmn Kontrolii Yoénetmelikleri™ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

MUNIR SAHIN Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Yunus Mah. Sanayi Cad. No: 22 Kartal / ISTANBUL

Tel: (0 216) 306 62 60 (5 hat)
Faks: (0 216) 353 94 26

8.  RUHSAT NUMARASI
187/ 71

9. LK RUHSAT TARTHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{lk ruhsat tarihi: 02.07.1998

Ruhsat yenileme tarihi:02.07.2008

190, XKUB’UN YENILENME TARIHI
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