KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AMLIPIN 10/10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Amlodipin besilat 13,86 mg (10 mg Amlodipin’e esdeger)
Lisinopril dihidrat 10,88 mg (10 mg Lisinopril’e esdeger)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 129,00 mg
Ponceau 4R (E124) 0,3531 mg
Giin batimi saris1 FCF (E110) 0,2541 mg
Tartrazin (E102) 0,1672 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Kirmizi-kiremit kirmizisi renkli, bir yiizii ¢entikli, yuvarlak, bikonveks film tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AMLIPIN, eriskinlerde esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Yiiksek kan basinci tedavisinde AMLIPIN 10/10 mg film tablet ile ayn1 doz seviyelerinde es
zamanli olarak amlodipin ve lisinopril kullanilip yeterli kan basinci kontrolii saglanan erigkin

hastalarda ikame tedavi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz giinde 1 kez 1 AMLIPIN 10/10 mg film tablet’tir. Giinliik maksimum doz 1
tablettir.

Giinde tek doz alinan diger ilaglar gibi AMLIPIN de her giin yaklasik ayn1 saatte alinmalidir.
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Genel olarak sabit doz kombinasyon preparatlari, baglangi¢ tedavisi i¢in uygun degildir.

AMLIPIN 10/10 mg film tablet kullanimi sadece, uygun idame dozu amlodipin i¢in 10 mg ve

lisinopril i¢in 10 mg’a titre edilmis hastalar i¢in uygundur.

Eger AMLIPIN i¢in doz ayarlamasi gerekirse, AMLIPIN’in icerigindeki her bir bilesen icin

(amlodipin ve lisinopril) doz titrasyonunun yapilmasi géz dniinde bulundurulmalidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir. Amlodipin ve lisinopril kombinasyonunun emilimi
yemeklerden etkilenmez, bu nedenle AMLIPIN yemeklerden once, yemek sirasinda veya

yemeklerden sonra kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda her bir hastaya uygun baslangi¢ ve idame dozunu bulmak ig¢in,

amlodipin ve lisinoprilin serbest kombinasyonu kullanilarak doz titrasyonu yapilmalidir.

AMLIPIN ile tedavi sirasinda hastalarin bébrek fonksiyonlari, serum potasyum ve sodyum
diizeyleri takip edilmelidir. Hastalarin bdbrek fonksiyonlarinda kotiilesme gozlendiginde

AMLIPIN tedavisi sonlandirilmalidir ve hasta igin uygun olan tedaviye gegilmelidir.
Amlodipin diyalize edilemez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz Onerileri belirlenmemistir; bu
nedenle bu hastalar i¢in doz se¢imi yapilirken dikkatli olunmalidir ve tedaviye doz araliginin en
diisiik dozu ile baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.2). Karaciger yetmezligi olan hastalarda
her bir hastaya uygun baslangi¢c ve idame dozunu bulmak i¢in, amlodipin ve lisinoprilin serbest

kombinasyonu kullanilarak doz titrasyonu yapilmalidir.

Siddetli karaciger yetmezliginde amlodipin farmakokinetigi ¢alisiimamustir. Amlodipin kullanimina
en diisiik doz ile baglanmalidir ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yavas yavas doz

arttirilmalidir.
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Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda lisinopril ve amlodipin kombinasyonunun etkinligi ve giivenilirligi

belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
AMLIPIN tedavisi, 65 yasindan biiyiik olan hastalara dikkatle uygulanmalidir.

Yapilan klinik ¢alismalarda amlodipin veya lisinoprilin etkinlik veya gilivenilirlik profilinde yas
ile iligkili bir degisiklik gozlenmemistir. Yasl hastalar i¢in uygun olan idame dozunu bulmak

icin, amlodipin ve lisinoprilin serbest kombinasyonu kullanilarak doz titrasyonu yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Amlodipin ile iliskili

e Amlodipin ya da herhangi bir dihidropiridin tiirevine asirt duyarliligi olan hastalarda,

e Siddetli hipotansiyonu olan hastalarda,

e Sok (kardiyojenik sok dahil) durumunda,

e Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn; yiiksek dereceli aortik stenoz) olan hastalarda,

e Akut miyokard enfarktiisii sonrasi hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi olan

hastalarda.

Lisinopril ile iligkili

e Lisinoprile ya da herhangi bir anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitoriine asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

e Daha 6nceden aldig1 ADE inhibitor tedavisi sirasinda anjiyoddem gozlenen hastalarda,

e Kalitsal ya da idiyopatik anjiyoddemi olan hastalarda,

e Gebelikte (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.6)

Amlodipin ve lisinopril kombinasyonu ile iligkili

AMLIPIN’in her bir bileseni i¢in yukarida verilen kontrendikasyonlar, sabit bir doz kombinasyonu
olan AMLIPIN i¢in de gegerlidir.

AMLIPIN aym zamanda Boliim 6.1°de verilen yardimcir maddelere karst asirt duyarliligi olan
hastalarda da kontrendikedir.
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4.4, Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Asagida AMLIPIN’in icerigindeki her bir bilesen icin ayrmtili bir sekilde yer alan uyarilar,

serbest bir kombinasyon olan AMLIPIN i¢in de gdz éniinde bulundurulmalidir.

Amlodipin
Amlodipinin hipertansif krizlerdeki etkinligi ve glivenilirligi belirlenmemistir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun dénemli bir
caligsmada, rapor edilen pulmoner 6dem insidansit amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya

gore daha yiiksek bulunmustur. (Bkz. Boliim 5.1)

Amlodipinin  de dahil oldugu kalsiyum kanal blokerleri; ileride ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve oliim riskinde artisa yol acabileceginden konjestif kalp yetmezligi olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda amlodipinin yarilanma 6mrii uzar ve EAA degeri
daha yiiksektir. Bu hastalarda dozaj onerileri olusturulmamistir. Amlodipin i¢in tedaviye doz
araligmin en diisiik dozu ile baslanmalidir ve hem tedavi baslangicinda hem de doz arttirilacagi
zaman dikkatli olunmalidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz titrasyonu yavas

yavag yapilmalidir ve hastalarin dikkatli bir sekilde takip edilmesi gerekir.

Yasli hastalarda kullanim

Yasl hastalarda doz arttirimi dikkatli yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 5.2).

Bobrek yetmezliginde kullanim
Bu  hastalarda  amlodipin  normal dozlarda  kullanilabilir. ~ Amlodipin  plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle korele degildir. Amlodipin

diyalize edilemez.

Lisinopril
Semptomatik hipotansiyon

Semptomatik hipotansiyon, komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren goriiliir. Lisinopril
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alan hipertansif hastalarda, hipotansiyon daha ¢ok hacim azalmasi olan (6rn; diliretik tedavisi,
diyette tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma) ya da siddetli renin bagimli hipertansiyonu
olan hastalarda meydana gelmektedir (Bkz. Bolim 4.5 ve Boliim 4.8). Renal yetmezligi olan
veya olmayan, kalp yetmezligi hastalarinda, semptomatik hipotansiyon gézlenmistir. Bu durum,
yiksek dozda " kivrim " diiiretikleri kullaniminda, hiponatremide veya fonksiyonel renal
bozukluklarda oldugu gibi, en ¢ok siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda meydana gelmektedir.
Artmis semptomatik hipotansiyon riskine sahip hastalarda tedavinin baslatilmasi ve doz
ayarlamasi yakin tibbi gézetim altinda yapilmalidir. Ayni1 durum asir1 kan basinci diisiistiniin
miyokard enfarktiisiine veya serebrovaskiiler zararlara yol agabilecegi, iskemik kalp veya

serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar i¢inde gegerlidir.

Eger hipotansiyon meydana gelirse, hasta supin pozisyonuna getirilmelidir ve e8er gerekirse
fizyolojik salin infiizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit, daha sonraki dozlar i¢in bir
kontrendikasyon degildir, ki hacim arttirrmindan sonra, kan basincinin yiikselmesi ile birlikte

takip eden dozlar genelde higbir zorlukla karsilasiimadan verilebilir.

Normal veya diisitk kan basincina sahip kalp yetmezligi olan bazi1 hastalarda, lisinoprile bagl
olarak sistemik kan basmcinda ek bir diisme meydana gelebilir. Bu etki beklenen bir etkidir ve
genelde tedaviyi birakmayi gerektirmez. Eger hipotansiyon semptomatik olursa lisinopril

dozunun azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir.

Akut miyokard enfarktiisiinde hipotansiyon

Bir vazodilator ile tedavi sonrasinda ciddi hemodinamik bozulma riski altindaki akut miyokard
enfarktiislii hastalarda lisinopril ile tedaviye baslanmamalidir. Bu hastalar, sistolik kan basinci
100 mm Hg veya daha altinda olan veya kardiyojenik soktaki hastalardir. Enfarktiis sonrasi ilk 3
giinde sistolik kan basici 120 mm Hg veya daha altinda ise doz azaltilmalidir. Eger sistolik kan
basinci 100 mm Hg veya daha altinda ise lisinopril idame dozu 5 mg’a veya gegici olarak 2.5
mg’a azaltilmalidir. Eger hipotansiyon 1srarla devam ederse (sistolik kan basinci bir saatten fazla

90 mm Hg’nin altinda) lisinopril tedavisine son verilmelidir.

Aort ve mitral kapak stenozu/hipertrofik kardiyomiyopati
Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, mitral kapak stenozu ve aort stenozu veya hipertrofik
kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalara lisinopril dikkatli bir sekilde

verilmelidir.
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Renal fonksiyon bozuklugu
Renal yetmezlik durumunda (kreatinin Klerens <80 ml/dak) lisinopril baslangi¢ dozu hastanin
kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir ve sonrasinda hastanin tedavi yaniti izlenmelidir. Bu

hastalarda potasyum ve kreatinin rutin olarak takibi, normal tibbi uygulamanin bir pargasidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda, ADE inhibitorleri ile tedavinin baglatilmasini takiben olusan
hipotansiyon, renal fonksiyonlarin daha fazla bozulmasina neden olabilir. Bu gibi durumlarda

genellikle reversibl olan akut renal yetmezlik bildirilmistir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen bilateral renal arter stenozu veya tek bobregi olup renal arter
stenozu olan hastalarda, genellikle tedavinin birakilmasinin ardindan eski degerine dénen serum
kreatinin ve ire yiikselmeleri gozlenmistir. Bu, Ozellikle renal yetmezligi olan hastalarda
muhtemeldir. Eger ayn1 zamanda renovaskiiler hipertansiyon da varsa, ciddi hipotansiyon ve
bobrek yetmezligi riski daha da artar. Bu hastalarda, tedavi diisiik doz ve dikkatli doz titrasyonu
ile ¢ok yakin tibbi gozetim altinda baslatilmalidir.

Daha onceden, bir renal vaskiiler hastalik gézlenmeyen bazi hipertansif hastalarda, 6zellikle
lisinopril ile birlikte bir ditiretik verildiginde, serum kreatinin ve kan tiresinde genellikle mindr ve
gecici artig gozlenmistir. Bu durum daha 6nceden renal bozukluk gézlenmis hastalarda daha fazla
meydana gelmektedir. Diiiretigin ve/veya lisinoprilin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi

gerekebilir.

Akut miyokard enfarktiisinde, 177 mikromol/litreyi asan serum kreatinin konsantrasyonu
ve/veya 500 mg/24 saati asan proteiniiri ile tanimlanan renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
lisinopril ile tedaviye baslanmamalidir. Eger lisinopril ile tedavi sirasinda renal fonksiyon
bozuklugu gelisirse (265 mikromol/litreyi asan veya tedavi Oncesi degerinin iki katina ¢ikan

serum Kreatinin konsantrasyonu) lisinopril ile tedavi sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Hipersensitivite/Anjiddem

Lisinoprilin de dahil oldugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, nadiren yliz,
ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya larinkste anjioddem bildirilmistir. Bu gibi durumlar
tedavinin herhangi bir aninda meydana gelebilir. Bu gibi durumlar meydana geldiginde lisinopril
tedavisi hemen sonlandirilmali, uygun tedavi baslatilmali ve hasta semptomlar tamamen ortadan

kalkana kadar izlenmelidir. Solunum distresi olmadan sadece dilin sismesinin gézlendigi
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durumlarda bile, antihistaminikler ve kortikosteroidler ile yeterli tedavi saglanamayabileceginden

hastalarin uzun siire izlenmesi gerekebilir.

Cok nadir olarak, laringeal 6dem veya dil 6demi ile iliskili anjiyoodeme bagli Sliimler
bildirilmistir. Dil, glottis ve larinks tutulumu olan hastalarda, 6zellikle solunum yolu cerrahisi
Oykiisii ile birlikte solunum yolu obstriiksiyonu gozlenmesi muhtemeldir. Bu gibi durumlarda
acilen tedavi uygulanmalidir. Bu tedavi, adrenalin uygulanmasini ve/veya hastanin solunum
yollarinin agik tutulmasini igerebilir. Hasta semptomlarinda tam iyilesme olusana ve iyilesmenin

devamlilig1 saglanana kadar yakin tibbi gézetim altinda tutulmalidir.

ADE inhibitdrleri siyah olmayanlara kiyasla siyah insanlarda daha yiiksek oranda anjiyoddem

gozlenmesine neden olur.

ADE inhibitorleri ile tedavi ile iliskili olmayan anjioddem Oykiisii olan hastalarda, ADE

inhibitorleri kullanimi sirasinda anjioddem olugma riski artabilir (Bkz. Boliim 4.3).

Hemodiyaliz hastalarindaki anafilaktoid reaksiyonlar
Yiiksek akis membrani (6rn; AN 69) ile diyaliz edilen ve ayn1 anda ADE inhibitorleri ile tedavi
goren hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda farkl tiir diyaliz membram

veya farkli siniftan bir antihipertasif ajan kullanilmas: diistiniilmelidir.

Diisiik yogunlukta lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar
Nadiren, dekstran siilfat ile diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda ADE inhibitorii
kullanan hastalarda hayati tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu reaksiyonlar her

aferezden dnce ADE inhibitérii tedavisinin gegici olarak durdurulmasi ile dnlenmistir.

Desensitizasyon
Desensitizasyon tedavisi sirasinda (6rn; himenoptera zehiri) ADE inhibitorii kullanan hastalar
anafilaktoid reaksiyonlar gecirmistir. Bu hastalarda, ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde

bu reaksiyonlar 6nlenmis ancak kazara tekrar denendiginde yeniden ortaya ¢ikmustir.

Karaciger yetmezligi
ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik ile baslayan, fiilminan hepatik nekroza ilerleyen ve
olim (bazen) ile sonug¢lanan bir sendromla iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi

anlagilamamistir. Lisinopril alirken sarilik gelisen veya karaciger enzimlerinde belirgin ylikselme
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go6zlenen hastalarda lisinopril kullanim1 sonlandirilmali ve uygun tibbi takip baslatilmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz

ADE inhibitorii alan hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi bildirilmistir.
Renal fonksiyonlar1 normal olan ve bagka komplikasyonu olmayan hastalarda nétropeni nadiren
olusur. N6tropeni ve agraniilositoz ADE inhibitorii kullaniminin sonlandirilmasinin ardindan geri

dontistimlidiir.

Lisinopril, kollajen vaskiiler hastaligi olan, immiinosiipresan, allopiirinol veya prokainamid ile
tedavi olan veya komplikasyon yaratan bu faktorlerin bir arada bulundugu hastalarda, 6zellikle de
onceden renal fonksiyon bozuklugu varsa, ¢cok dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarin bazilarinda
ciddi enfeksiyonlar gelismis, bazi durumlarda yogun antibiyotik tedavisine yanit alinamamistir.
Bu hastalarda eger lisinopril kullanilacaksa, beyaz kan hiicre sayiminin periyodik takibi yapilmali
ve hasta herhangi bir enfeksiyon siliphesi (6rn. bogaz agrisi, ates) durumunda bildirimde

bulunmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

Irk
ADE inhibitorleri siyah hastalarda, siyah olmayan hastalarda oldugundan daha yiiksek oranda

anjiyoddem gelisimine neden olmaktadir.

Diger ADE inhibitorleriyle de oldugu gibi, lisinopril kan basicini diisiirmede siyah insanlarda,
siyah olmayan insanlarda oldugundan daha az etkili olabilir, bu da biiyiik olasilikla hipertansif

olan siyahi popiilasyonda diisiik renin seviyelerinin daha sik goriilmesine baghdir.

Oksiiriik

ADE inhibitorlerini kullanan hastalarda oksiirtik bildirilmistir. Karakteristik olarak, okstiriik
prodiiktif degildir, inatcidir ve tedavinin kesilmesinden sonra ortadan kalkmaktadir. ADE
inhibitorii  sebebiyle olusan Oksiiriikk, Oksliriglin ayirict  tanisinin - bir  pargast  olarak

diistiniilmelidir.

Cerrahi/Anestezi

Major cerrahi operasyona giren veya anestezi i¢in hipotansiyona neden olan ajanlar alan
hastalarda, lisinopril kompansatuar renin salinimina sekonder olarak, anjiotensin II olusumunu
durdurabilir. Eger hipotansiyon olusursa ve hipotansiyonun bu mekanizma ile meydana geldigi

kararima varilirsa, bu durum hacim arttirimu ile diizeltilebilir.
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Hiperkalemi

Lisinoprilin de aralarinda bulundugu ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen bazi hastalarda serum
potasyum seviyesinde yiikselme goriilmiistiir. Bobrek yetmezligi, diabetes mellitus varlig1 ya da
potasyum tutucu diiiretikleri, potasyum ilaveleri veya normal tuz yerine potasyum igeren tuz
ikamelerinin ayni anda kullanimi ya da serum potasyumu arttirma &6zelligi olan diger ilaglarin
(6rn; heparin) kullanimi hiperkalemi gelismesine sebep olabilecek risk faktorleridir. Eger
yukarida belirtilen ajanlarin beraber kullanilmasi uygun bulunduysa, serum potasyumunun

diizenli takibi 6nerilmektedir. (Bkz. Boliim 4.5)

Diyabetik hastalar
Oral antidiyabetik ajanlar veya insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda ADE inhibitorleri ile

tedavinin ilk ayinda kan sekerinin diizeyi yakindan takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Lityum

Lityum ve lisinoprilin kombinasyonu genellikle 6nerilmemektedir (Bkz. Bolim 4.5).

Hamilelik ve laktasyon

ADE inhibitérleri hamilelik sirasinda kullanilmamalidir. ADE inhibitorleri ile devam eden
tedavinin zorunlu oldugu kabul edilmedik¢e, hamile kalmayr planlayan hastalarin, hamilelik
doneminde kullaniminin giivenilir oldugu kanitlanmis, alternatif bir antihipertansif tedavi ile
degistirilmesi gerekmektedir. Hamilelik tanis1 koyuldugunda, ADE inhibitdrleri ile tedavinin
hemen sonlandirilmasi ve uygun alternatif bir tedavinin baslatilmas1 gerekmektedir (Bkz. Boliim

4.3 ve Boliim 4.6).
Laktasyon doneminde lisinopril kullanimi 6nerilmemektedir.

AMLIPIN her dozunda 129,00 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

AMLIPIN her dozunda 0,3531 mg ponceau 4R icerir. Ponceau 4R alerjik reaksiyonlara sebep

olabilir.

AMLIPIN her dozunda 0,2541 mg giin batimi saris1 igerir. Giin batimi saris1 alerjik reaksiyonlara

sebep olabilir.
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AMLIPIN her dozunda 0,1672 mg tartrazin icerir. Tartrazin alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amlodipin

Diger ajanlarin amlodipin lizerine etkisi

CYP3A4 inhibitorleri:

Cok giiclii veya orta derecede giiglii CYP3A4 inhibitorleri (6rn; proteaz inhibitorleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil ya da diltiazem) ile es
zamanli olarak amlodipin kullanimi, amlodipin plazma konsantrasyonlarin1 anlamli derecede
yiikseltebilir. Bu farmakokinetik varyasyonlarin klinige yansimasi yasli hastalarda daha belirgin

olabilir. Bu nedenle, tibbi gozetim ve doz ayarlamasi gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma

konsantrasvonu degisebilir. Bu sebeple, o6zellikle giiclii CYP3A4 indiiklevicileri (orn.,

rifampisin, sar1 kantoron) ile birlikte ilac kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin

izlenmesi ve doz ayarlamasi vapilmasi diisiiniilmelidir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte kullanimi; bazi hastalarda kan basincini
digtiriicii etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artisina sebep olabileceginden

Onerilmemektedir.

Dantrolen (inflizyon):

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi hiperkalemi ile birlikte
oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir. Hiperkalemi riski
nedeni ile, malign hipertermi siiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde,
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin birlikte uygulanmasindan kaginilmasi

Onerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi
Amlodipinin kan basinci diisiiriicii etkisi, antihipertansif o6zellikleri olan diger ilaclarin kan

basinci diistiriicii etkisine ek katki saglar.

Klinik etkilesim ¢aligmalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin

farmakokinetigini etkilememistir.
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Simvastatin:

Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarmin 80 mg simvastatin ile birlikte uygulanmast;
simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasia gére %77°lik bir artisa neden
olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinlik 20 mg’a

sinirlandirilmalidir.

Lisinopril

Antihipertansif ajanlar

Ditiretikler:

AMLIPIN alan bir hastanin, tedavisine bir diiiretik eklendigi zaman, antihipertansif etki

genellikle aditif 6zellik gosterir.

Diiiretiklerle tedavi edilmekte olanlarda ve o6zellikle ditiretik tedavisine yeni baslamis hastalara
lisinopril verilmesi durumunda asir1 kan basmeci diisiisii gozlenebilir. Lisinopril tedavisine
baglamadan once ditiretiklerin kullanimi sonlandirilirsa, semptomatik hipotansiyon olasilig

minimalize edilebilir (Bkz. Boliim 4.4 ve B6lim 4.2).

Potasyum ilaveleri, potasyum tutucu diiiretikler, veya potasyum igeren tuz ikameleri:

Klinik ¢alismalarda serum potasyum seviyesi genellikle normal sinirlarda kalmasina ragmen bazi
hastalarda hiperkalemi gozlenmistir. Bobrek yetmezligi, diabetes mellitus varligi ve potasyum
tutucu ditiretikler (6rn; spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum ilaveleri veya
potasyum igeren tuz ikamesi kullanimi hiperkalemi gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Potasyum tutucu
diiiretiklerin, potasyum ilavelerinin veya potasyum igeren tuz ikamesinin kullanimi &zellikle
renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda serum potasyum seviyelerinde ciddi artisa sebep
olabilmektedir. Eger lisinopril potasyum kaybettiren diiiretikler ile birlikte kullanilirsa, ditiretik

kaynakl1 hipokalemi diizeltilebilir.

Lityum:

Lityumun ADE inhibitoérleri ile beraber kullanim1 sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda
ve toksisitesinde geri dondiiriilebilir artig bildirilmistir. Tiazid diiiretiklerinin birlikte kullanimi
lityum toksisitesi riskinin artmasina ve ADE inhibitorleri ile artmis olan lityum toksisite riskinin
daha da ilerlemesine sebep olabilmektedir. Lisinoprilin lityum ile kullanimi 6nerilmemektedir,

ancak eger kombinasyonun kullanimi1 mutlaka gerekliyse, serum lityum seviyeleri yakindan takip
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edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), asetilsalisilik asit >3 g/giin dahil:

NSAII’lerin kronik olarak uygulanmasi ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir.

NSAil’ler ve ADE inhibitérleri serum potasyum seviyesinde artis iizerine aditif etki gdsterir ve
bu da bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olabilir. Bu etkiler genellikle geri
doniisiimliidiir. Ozelliklede yaslilar ve dehidrate hastalar gibi bobrek fonksiyonlari bozulmus olan

hastalarda, nadiren akut bobrek yetmezligi gézlenebilir.

Altin:
ADE inhibitér tedavisi goren hastalara altin (6rn; sodyum orotiyomalat) enjekte edilebilir,
sonrasinda siklikla nitritoid reaksiyonlar (ates basmasi, bulanti, bas donmesi ve hipotansiyonu

iceren ve siddetli olabilen vazodilatasyon semptomlar1) bildirilmistir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Bu ajanlarin lisinopril ile birlikte kullanimu, lisinoprilin hipotansif etkisini arttirabilir. Lisinoprilin
gliseril nitrat ve diger nitratlar veya diger vozodilatorler ile birlikte kullanimi kan basincini ¢ok

fazla diisiirebilir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anestezikler:
Bazi anestezik tibbi {irlinlerin, trisiklik antidepresanlarin ve antipsikotiklerin ADE inhibitdrleri ile

birlikte kullanilmas1 kan basincinin daha da diismesine neden olabilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ).

Sempatomimetikler:

Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Antidiyabetik ajanlar:

Epidemiyolojik caligmalarda, ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ajanlarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) birlikte kullaniminin hipoglisemi riski ile beraber kan sekerini diisiirticti
etkide artisa neden olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu olaymm, kombine tedavinin ilk

haftalarinda ve renal yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikmasi daha olasidir.

Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta-blokerler, nitratlar:
Lisinopril, asetilsalisilik asit (kardiyolojik dozlarda), trombolitikler, beta-blokerler ve/veya

nitratlar ile beraber kullanilabilir.
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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 1., 2. ve 3. trimesterde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AMLIPIN kullanimi gebelikte kontrendikedir. Bu nedenle g¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan

kadinlarda kullanim1 6nerilmez ve uygun bir dogum kontrol yéntemi uygulanmasi onerilir.

Gebelik donemi

Amlodipin ve lisinopril kombinasyonunun gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili yapilmis yeterli
kontrollii klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte her iki etken maddenin gebelik
doneminde kullanimi kontrendikedir (her bir etken madde i¢in spesifik ozellikler asagida yer

almaktadir).

Gebelik tanis1 koyuldugunda AMLIPIN tedavisi hemen sonlandirilmali ve hemen uygun,
alternatif bir tedaviye baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Gebelik doéneminde AMLIPIN tedavisi baslatilmamalidir. AMLIPIN tedavisi gerekli
goriilmedigi takdirde, gebelik planlayan hastalar gebelikte kullanimina iliskin gilivenilirlik

profili bulunan alternatif bagka bir antihipertansif tedaviye baslamalidir.

Amlodipin

Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamaistir.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda, amlodipinin yiiksek dozlari ile ireme toksisitesi gézlenmistir

(Bkz. Boliim 5.3).

Amlodipinin gebelik doneminde kullanimi sadece daha giivenli alternatif bir tedavi

olmadiginda ve hastaligin kendisinin anne ve fetiis i¢in daha biiyiik risk tasidigir durumlarda
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Onerilmektedir.

Lisinopril
Gebelikte ADE inhibitorlerini igeren ilaglarin kullanimi kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 ve
Bolim 4.4).

ADE inhibitorii ile siirekli tedavi gerekli goriilmedigi takdirde gebelik planlayan hastalar
gebelikte kullanimina iligkin gilivenilirlik profili bulunan alternatif baska bir antihipertansif
tedaviye baslamalidir. Gebelik tanis1 koyuldugunda ADE inhibitérii tedavisi hemen

sonlandirilmali ve eger uygunsa alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

Laktasyon donemi
Amlodipin ve lisinopril kombinasyonunun ya da AMLIPIN’in igerigindeki lisinoprilin laktasyon

doneminde kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek

tarafindan alinan maternal dozun orani, ceyrekler 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 c¢ocuga yarart ve amlodipin tedavisinin anneye faydasi g6z Oniinde

bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Amlodipin ve lisinopril kombinasyonunun fertilite lizerine etkisi ile ilgili yapilmis yeterli

kontrollii klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Amlodipin

Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri doniisiimli
biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. AMLIPIN’in igerigindeki amlodipinin fertiliteye
potansiyel etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir sigan ¢alismasinda, erkek fertilitesi {izerine

advers etkiler saptanmistir (Bkz. Boliim 5.3).
Lisinopril
AMLIPIN’in igerigindeki lisinoprilin {ireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi ile ilgili veri

bulunmamaktadir.
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4.7. Arag¢ ve makina kullanim iizerindeki etkiler

Amlodipin

Amlodipinin ara¢ ve makine kullanma iizerine az veya orta derece etkisi olabilir. Eger AMLIPIN
alan hastalarda sersemlik, bas agrisi, yorgunluk veya bulanti olursa, reaksiyon verme yetenegi

bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda olmak iizere dikkatli olunmas1 &nerilir.

Lisinopril
Arag¢ veya makine kullanirken zaman zaman bas donmesi ve yorgunluk gozlenebilecegi akilda

tutulmalidir.

AMLIPIN’in igerigindeki etken maddelerin yukarida yer alan etkilerine bakildiginda AMLIPIN,

ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir (6zellikle de tedavi baslangicinda).

4.8. istenmeyen etkiler

Kontrollii bir klinik ¢alisma sirasinda (n=195) gozlenen istenmeyen etkilerin sikligi, her iki etken
maddeyi birlikte alan hastalarda, etken maddeleri monoterapi olarak hastalardan daha yiiksek
bulunmamistir. Go6zlenen istenmeyen etkiler, daha 6nceden amlodipin ve/veya lisinopril ile
bildirilenler ile uyumlu bulunmustur. Istenmeyen etkiler genellikle hafif siddette ve gegici
olmustur ve nadiren tedavinin sonlandirilmasini gerektirmistir. Amlodipin ve lisinopril
kombinasyonu ile en sik gozlenen istenmeyen etkiler bas agrist (%8), oksiiriik (%5) ve bas

donmesi (%3) olmustur.

Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gozlenmistir: 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).

Asagida yer alan istenmeyen etkiler, birbirinden bagimsiz bir sekilde lisinopril ve amlodipin ile

tedavi edilen hastalarda gézlenmistir.

Sistem  Organ | Sikhk Lisinopril ile gozlenen | Amlodipin ile gozlenen
Sinifi istenmeyen etkiler istenmeyen etkiler
Kan ve lenf | Cok seyrek Kemik iligi depresyonu, Ldkopeni, trombositopeni,
sistemi agraniilositoz (Bkz. Bolim
hastaliklar 4.4), I6kopeni, ndtropeni,

trombositopeni, hemolitik

anemi, anemi, lenfadenopati
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Bagisiklik Cok seyrek Otoimmiin hastalik Alerjik reaksiyon
sistemi
hastaliklar
Endokrin Seyrek Uygunsuz antiditiretik
hastahiklar hormon salinimi sendromu
(SIADH)
Metabolizma ve | Cok seyrek Hipoglisemi Hiperglisemi
beslenme
hastaliklar
Psikiyatrik Yaygin Duygu durum degisiklikleri, | Uykusuzluk, duygu durum
hastaliklar olmayan uyku bozukluklar dalgalanmalar1 (anksiyete
dahil), depresyon
Seyrek Mental konfiizyon Konfiizyon
Bilinmiyor Depresyon
Sinir sistemi | Yaygin Bas donmesi, bas agrisi Uyku hali, bas donmesi, bas
hastaliklan agrisi (0zellikle tedavinin
baslangicinda)
Yaygin Vertigo, parestezi, disguzi Tremor, disguzi, senkop,
olmayan hipoestezi, parestezi
Cok seyrek Hipertoni, periferik noropati
Bilinmiyor Senkop
Goz hastahiklar | Yaygin Gorme bozuklugu (diplopi
olmayan dahil)
Kulak ve i¢ | Yaygin Kulak ¢inlamasi
kulak olmayan
hastahklan
Kardiyak Yaygin Palpitasyonlar
hastahklar
Yaygin Yiiksek riskli hastalarda
olmayan muhtemelen asir1
hipotansiyona ikincil olarak
miyokard enfarktiisii (Bkz.
Boliim 4.4), tasikardi,
palpitasyonlar
Cok seyrek Miyokard enfarktiisii,

aritmiler (bradikardi,
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ventrikiiler tagikardi, atriyal
fibrilasyon dahil)

Vaskiiler Yaygin Ortostatik hipotansiyon Ates basmasi
hastaliklar
Yaygin Yiiksek riskli hastalarda Hipotansiyon
olmayan muhtemelen asir
hipotansiyona ikincil olarak
serebrovaskiiler hasar (Bkz.
Boliim 4.4), Raynaud’s
fenomeni
Cok seyrek Vaskiilit
Solunum, gogiis | Yaygin Oksiiriik
bozukluklar1 ve
mediastinal Yaygin Rinit Dispne, rinit
hastaliklar olmayan
Cok seyrek | Bronkospazm, alerjik Oksiiriik
alveolit/eozinofilik pnémoni,
sinlizit
Gastrointestinal | Yaygin Diyare, kusma Karin agrisi, bulanti
hastahiklar
Yaygin Abdominal agr1, mide Kusma, dispepsi, bagirsak
olmayan bulantisi, hazimsizlik hareketlerinde degisiklik
(ishal ve kabizlik dahil), ag1z
kurulugu
Seyrek Agiz kurulugu
Cok seyrek Pankreatit, intestinal Pankreatit, gastrit, dis eti
anjiyoddem hiperplazisi
Hepato-bilier Cok seyrek Hepatik yetmezlik, hepatit, Hepatit, sarilik
hastahklar kolestatik sarilik (Bkz.
Boliim 4.4)
Deri ve deri alti | Yaygin Dokiintii, kasinti Alopesi, purpura, deride renk
doku olmayan degisikligi, terlemede artis,
hastaliklar kasint1, dokiintii, eksantem
Seyrek Psoriyazis, tirtiker, alopesi,

hipersensitivite/ anjiyoodem
(yliz, ekstremiteler, dudaklar,
dil, glottis ve/veya larinkste)
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(Bkz. Bolim 4.4)

Cok seyrek Toksik epidermal nekroliz, Anjiyo6dem, eritema
Stevens-Johnson sendromu, | multiforma, trtiker,
eritema multiforme, eksfoliatif dermatit, Stevens-
pemfigus, terlemede artis, Johnson sendromu, Quincke
kutan6z psodolenfoma* 6demi, fotosensitivite
Bilinmeyen Toksik Epidermal Nekroliz
Kas-iskelet Yaygin Ayak bilegi ekleminde sisme
bozukluklari,
bag doku ve | Yaygmn Acrtralji, miyalji, kas
kemik olmayan kramplari, sirt agrisi
hastahiklarn
Bobrek ve idrar | Yaygin Renal disfonksiyon
hastahiklarn
Yaygin Miksiyon bozuklugu, noktiiri
olmayan idrara ¢ikma sikliginda artma
Seyrek Akut renal yetmezlik, tiremi
Cok seyrek Oligiiri/aniiri
Ureme sistemi Yaygin Impotans Impotans, jinekomasti
ve meme olmayan
hastahiklar:
Seyrek Jinekomasti
Genel Yaygin Yorgunluk, 6dem
bozukluklar ve
uygulama Yaygin Yorgunluk, asteni Gogiis agrisi, asteni, agri,
bolgesine iliskin | olmayan kiriklik hali
hastahklar
Arastirmalar Yaygin Kan iire artis1, serum Kilo artisi/azalmasi
olmayan kreatinin artis1, hiperkalemi,
karaciger enzimlerinde artis
Seyrek Hemoglobin azalmast,
hematokrit azalmasi, serum
bilirubininde artis,
hiponatremi
Cok seyrek Hepatik enzimlerde artig**
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* Asagida yer alan semtomlardan bir veya birden ¢ogunu bir arada icerecek semptom kompleksi
bildirilmistir: ates, vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, pozitif antiniiklear antikor (ANA), eritrosit
sedimentasyon hizinda yiikselme (ESR), eozinofili ve 16kositoz, dokiintii, fotosensitivite veya

diger dermatolojik bulgular
** Genellikle kolestazis ile uyumlu
Amlodipin kullanimu ile istisna olarak ekstrapiramidal sendrom vakalar1 bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Amlodipin ve lisinopril kombinasyonuyla insanlarda doz asimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Amlodipin

Insanlarda bilingli doz asimina dair deneyim sinirhidir.

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 sonuclanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor

edilmistir.

Tedavi
Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak anlamli hipotansiyonda, kalp ve solunum
fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege kaldirilmasi, dolagimdaki sivi hacmi ve

atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmas1 gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek igin, kullanimina ait bir kontrendikasyon
bulunmamas: sartiyla bir vazokonstriktor yararl olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum

kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydali1 olabilir.
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Bazi durumlarda gastrik lavaj yararli olabilir. Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin
hemen ardindan 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli

bir azalma meydana gelmistir.
Amlodipin yiiksek oranda proteine bagli oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

Lisinopril

Insanlarda doz asimma iliskin smirli veri bulunmaktadir. ADE inhibitorlerinin doz asimi ile
iligkili semptomlar arasinda; hipotansiyon, dolasimsal sok, elektrolit bozukluklari, bobrek
yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyon, bradikardi, bas donmesi, anksiyete ve

okstirtik sayilabilir.

Lisinopril doz asiminin Onerilen tedavisi, intravendz yoldan serum fizyolojik soliisyonunun
verilmesidir. Eger hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Eger miimkiinse,
anjiyotensin II inflizyonu ve/veya intraven6z katekolamin de diisiiniilebilir. Eger doz asim1 yeni
gerceklesmisse lisinoprili uzaklagtirmak i¢in 6nlemler (6rn; hastay1 kusturma, gastrik lavaj, emici
madde ve sodyum siilfat uygulamasi) alinmalidir. Lisinopril dolasimdan hemodiyaliz ile de
uzaklastirilabilir (Bkz. Bolim 4.4.). Tedaviye direncli bradikardi i¢in pacemaker tedavisi
uygulanmalidir. Vital (yasamsal) bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlar

stirekli takip edilmelidir.

Amlodipin ve lisinopril kombinasyonu

AMLIPIN ile doz asim belirgin hipotansiyon, sirkiilatuar sok, elektrolit bozukluklari, renal
yetmezlik, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyonlar, bradikardi, bas donmesi, anksiyete ve
oksiirtik ile birlikte asir1 periferal vazodilatasyon ile sonuglanabilir. Semptomatik tedavi tavsiye
edilir (hasta supin pozisyona getirilir, gézlem altinda tutulur, gerekirse, kardiyak ve respiratuvar
fonksiyonlar desteklenir, kan basinci, sivi ve elektrolit dengesi, kreatinin konsantrasyonlar
tyilestirilmeye c¢aligilir). Ciddi hipotansiyon durumunda alt ekstremiteler yiikseltilmelidir ve
intravendz sivi uygulamasi yeterli yanit ortaya c¢ikarmazsa kontrendike olmadigi durumlarda
periferal vazopresor ajanlarin uygulanmasi iizerine destekleyici tedavi gerekebilir. Kalsiyum
glukonatin intravendz yolla uygulanmasi, kalsiyum kanal blokajinin etkilerini tersine ¢evirmede
yararli olabilir. Bradikardi atropin uygulanarak diizeltilmelidir. Uygulamaya direncli bradikardide
pacemaker terapisi diisiinlilmelidir. Amlodipinin absorpsiyonu yavas oldugundan, bazi

durumlarda gastrik lavaj (emez, adsorban ve sodyum siilfat uygulamasi) yararli olabilir. Saglikli
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goniillillerde 10 mg amlodipinin uygulanmasindan sonra 2 saate kadar aktif komiir kullaniminin
amlodipinin absorpsiyon hizin1 azalttigi gosterilir. Amlodipin proteinlere yiiksek oranda

baglandig i¢in diyaliz yararl olmayacaktir.

Lisinopril sistemik dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Diyaliz sirasinda yiiksek akish

poliakrilonitril membranlarin kullanimindan kaginilmasi gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: ADE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokérleri (Lisinopril ve amlodipin)
ATC Kodu: C09BB03
AMLIPIN, etken madde olarak amlodipin ve lisinopril iceren bir sabit doz kombinasyonudur.

Amlodipin
Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokeri veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre

membranindan gecerek hiicre i¢ine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar lizerindeki direkt gevsetici

etkiye baglidir.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz uygulama, hem yatar vaziyette hem de ayakta Olgiilen
kan basincinda, 24 saatlik slire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir.

Etkisinin yavas baglamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir

ve bronsiyal astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismas1 (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriici Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta siddette hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde, ilk sira ilaglar olarak amlodipin (kalsiyum
kanal blokeri) (2.5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE) inhibitorii)

(10-40 mg/giin), bir tiazid diiiretigi olan klortalidon (12.5-25 mg/giin) ile karsilagtirmak igin
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yapilmis randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite calismasidir.

55 yas veya lizerindeki toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4.9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave koroner arter hastalig1 (KAH)
risk faktorii vardi: calismaya alinmadan >6 ay oncesinde miyokard enfarktiisii 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 tan1 konmus sol ventrikiil
hipertrofisi (%20.9), halen sigara i¢iyor olma durumu (%21.9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard enfarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali1 terapi arasinda anlamli bir
fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Ayrica, tiim nedenlere bagli mortalitede
amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu: RR 0.96
%95 GA [0.89-1.02] p=0,20.

Pediyatrik popiilasyon

Predominant olarak sekonder hipertansiyonu olan 6-17 yaslar1 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 daha fazla azalttigi goriilmiistiir. iki doz arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Amlodipinin biiylime, ergenlik ve genel gelisim lizerine uzun donem etkileri ¢alisilmamustir.
Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ocukluk doneminde

amlodipin tedavisinin uzun donem etkisi de gosterilmemistir.

Lisinopril

Lisinopril bir peptidil dipeptidaz inhibitoriidiir. Lisinopril, anjiyotensin I’in bir vazokonstriktor
peptid olan anjiyotensin II’ye doniismesini katalize eden anjiyotensin doniistiiriicii enzimi (ADE)
inhibe eder. Plazma anjiyotensin II ve aldosteron seviyelerini azaltir ve vazodilator bradikinini
arttirir. Periferik vaskiiler direnci ve sistemik kan basincini azaltir. Kalp debisi ve kalp atim
hizinda degisiklik olmadan renal kan akimini1 hizlandirabilir. Hiperglisemik hastalarda lisinopril,

siddetli endotel disfonksiyonunun diizelmesine katkida bulunur.

Lisinoprilin antihipertansif etkisi kullanilmasiin ardindan genellikle 1 saatte baslar ve 6 saat

sonra pik seviyeye ulasir. Etki siiresi doza bagli olarak 24 saattir. Antihipertansif etkinligi uzun
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vadede devam eder. Tedavinin aniden sonlandirilmasi, énemli bir kan basinci yiiksekligi ile

iliskili degildir (rebound etkisi).

Lisinoprilin kan basmcini, oncelikle renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin supresyonu
mekanizmasiyla disiirdiigii diistiniilmekteyse de, lisinopril diisiik plazma renin aktivitesine sahip

hipertansif hastalarda da etkilidir.

Hipertansiyonu, diabetes mellitusu ve mikroalbliminiiri ile karakterize yeni baglamis nefropatisi
olan 335 hasta ile gergeklestirilen ¢ift kor, randomize, ¢ok merkezli ¢alismada lisinopril ile
kalsiyum kanal blokeri karsilagtirilmigtir. 12 ay boyunca giinde 1 kez 10 - 20 mg lisinopril
uygulamasi sistolik/diastolik kan basincin1 13/10 mmHg’ye ve iiriner albiimin atilimini %40
oraninda azaltmistir. Kan basincinda benzer azalma saglayan kalsiyum kanal blokeri ile lisinopril
karsilastirildiginda, lisinopril iiriner alblimin atilim oraninda anlamli derecede daha fazla azalma
saglamistir. Bu da lisinoprilin kan basincini diisiirmesine ek olarak renal dokular {izerine olan

dogrudan etki ile mikroalbliminiiriyi azalttigini gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Amlodipin

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi1 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda tahmin

edilmektedir. Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:
Dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir. In vitro ¢alismalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik %

97.5'inin plazma proteinlerine bagli oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere doniisiir ki ana

1lacin %10'u ile metabolitlerinin %60'1 idrarla atilir.

Eliminasyon:

Terminal plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarlidir.
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Dogrusallik / Dogrusal olmavan durum:

Veri mevcut degildir.

Lisinopril

Lisinopril oral olarak aktif, non-siilfidril i¢eren bir ADE inhibito6riidiir.

Lisinoprilin oral yoldan uygulanmasinin ardindan 7 saat i¢inde pik serum konsantrasyonlaria
ulagilir. Bununla birlikte akut miyokardiyal enfarktiislii hastalarda pik serum konsantrasyonu igin
gecen zaman kiiiik bir gecikme egilimi gdstermistir. Uriner geri kazanima dayanarak, lisinopril
absorpsiyonunun ortalama miktari, ¢alisilan doz araliginda (5-80 mg), hastalar aras1 % 6-60
degiskenlik ile birlikte, yaklasik % 25°dir. Mutlak biyoyararlanim kalp yetmezligi olan hastalarda

yaklagik % 16’ya diigmiistiir. Lisinopril absorpsiyonu gida mevcudiyetinden etkilenmez.

Dagilim:

Lisinopril dolagimdaki anjiyotensin doniistiiricii enzim (ADE) disinda serum proteinlerine
baglanmamaktadir. Sicanlarda yapilan ¢alismalar lisinoprilin kan-beyin bariyerini diigiik oranda

gectigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Lisinopril metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:

Lisinoprilin tiimii idrarla degismeksizin atilir. Lisinoprilin ¢goklu dozlamasi sonrasi efektif birikim
yartlanma omrii 12.6 saattir. Saglikli kisilerde lisinoprilin klerensi yaklasik 50 mL/dak’dir.
Azalan serum konsantrasyonlari uzayan bir terminal faz gosterir, bu durum ila¢ birikimine
katkida bulunmaz. Bu terminal faz muhtemelen ADE’ye doymus bir baglanmay1 temsil eder ve

dozla orantil1 degildir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Amlodipin
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok sinirli klinik veri mevcuttur.
Karaciger yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 6mre ve EAA’da yaklasik %40-60’1ik

bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Yashilar:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma zamani yaslilarda ve genglerde benzerdir.
Yaglilarda amlodipin klerensi; egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma émriinde artmayla

sonuclanacak sekilde azalma egilimi gdsterir.

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alti alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma

omriindeki artis, ¢alisilan hasta yas grubu i¢in beklenildigi gibi olmustur.

Pedivyatrik popiilasyon:

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 aras1 ve 28 hasta 13-17 yas arasi) 74 hipertansif ¢ocukta bir popiilasyon
farmakokinetik c¢alismasi yapilmistir. 6-12 yas aras1 g¢ocuklarda ve 13-17 yas arasindaki
adolesanlarda tipik oral klerens (CL/F) sirasiyla erkeklerde 22.5 ve 27.4 I/sa ve bayanlarda 16.4
ve 21.3 I/sa olarak bulunmustur. Bireyler arasi maruziyette yiiksek degiskenlik gozlenmistir. 6

yas altindaki ¢cocuklarda raporlanan veriler sinirlidir.

Lisinopril

Karaciger yetmezligi:

Sirotik hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu, saglikli kisilere kiyasla azalmis klerense bagl
olarak, lisinopril absorpsiyonunda azalmaya (iiriner geri kazanima gore tayin edildiginde yaklasik

% 30), maruziyette ise artisa (yaklasik % 50) neden olur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bobrekler yoluyla atilan lisinoprilin eliminasyonunu azaltir.
Ancak bu azalma sadece glomeriiler filtrasyon hizt 30 mL/dak’nin altinda oldugunda klinik
olarak onemlidir. Hafif-orta bobrek yetmezligi (30-80 mL/dak kreatinin klerensi) ile ortalama
EAA sadece % 13 artarken, siddetli bobrek yetmezligi (5-30 mL/dak kreatinin klerensi degeri)
ile ortalama EAA’da 4-5 kat artis gozlenmistir. Lisinopril diyaliz ile uzaklastirilabilir. 4 saat
stireli hemodiyaliz sirasinda, 40 ve 55 mlL/dak diyaliz klerensi ile plazma lisinopril
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konsantrasyonlari ortalama % 60 azalmistir.

Kalp vetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalarin saglikli kisilere kiyasla lisinoprile maruziyetleri daha yiiksektir
(EAA’da ortalama % 125 artig). Ancak lisinoprilin iriner geri kazanimina dayanilarak, saglikli

kisilere kiyasla yaklasik % 16 daha az absorpsiyon olur.

Pediyatrik popiilasyon:
Lisinoprilin farmakokinetik profili, 6-16 yas arasindaki, GFR’si 30 ml/dak/1.73 m? olan 29

hipertansif pediyatrik hastada arastirilmistir. 0.1-0.2 mg/kg dozlarinin ardindan lisinoprilin
kararli durum doruk plazma konsantrasyonlart 6 saat i¢inde gozlenmistir ve idrar ile geri
kazanim yaklasik olarak %28’dir. Bu degerler yetigkinler ile elde edilenlere benzerdir. Bu
calismada cocuklarda gozlenen EAA ve Cpas degerleri yetigkinlerde gozlenenler ile

uyumludur.

Yaslilar:

Yash hastalarin kan diizeyleri ve plazma konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan degerleri

geng hastalarinkinden daha yiiksektir (yaklasik % 60 daha yiiksek).

Amlipin ve lisinopril kombinasyonu

AMLIPIN’in igerigindeki amlodipin ve lisinopril arasinda farmakokinetik bir etkilesim
gozlenmemistir. Sabit doz kombinasyonunun farmakokinetik parametreleri (EAA, Cmaks, Tmaks:
yar1 Omiir), icerigindeki etken maddeler ayr1 ayr1 uygulandiginda gozlenen degerlerden farkli

degildir.
Amlodipin ve lisinopril kombinasyonunun gastrointestinal absorpsiyonu besinlerden etkilenmez.

5.3. Klinik éncesi giivenlik verileri

Lisinopril ve amlodipin kombinasyonu ile klinik olmayan ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Sigcan ve farelerde yapilan lireme calismalarinda, mg/kg bazinda insanlarda onerilen maksimum
dozun yaklasik 50 katindan fazla dozlarda, gecikmis dogum, uzamis dogum eylemi siiresi ve

yavru sag kaliminda azalma gozlenmistir.
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Karsinojenez ve mutajenez:

Iki yil boyunca diyet ile 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 yliksek doz (mg /m? olarak, fareler i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik
doz olan 10 mg’a benzer ve siganlar i¢in insanda dnerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’in iki

kat1*) fareler i¢in maksimum tolere edilen doza yakin; ancak siganlar i¢in degildir.

Mutajenez ¢alismalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki

goriilmemistir.

Fertilite Bozukluklart:

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda rng/m2 bazinda 6nerilen maksimum doz olan
10 mg’1in sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin) fertilite
iizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin besilat ile mg/kg bazinda
insan dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek sicanlarda yapilan baska bir sican
caligmasinda; sperm yogunlugu ve eriskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda,

plazma folikiil uyarict hormon ve testosteron miktarinda azalma gézlenmistir.

*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmistir.

Lisinopril
Konvansiyonel genel farmakoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel calismalarina dayanan klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadir.

ADE inhibitori sinifi ilaglarin geg fetal gelisim lizerinde yan etkilere neden oldugu gosterilmistir.
Bu yan etkiler 6zellikle kafatasini etkileyerek, fetal 6liim ve konjenital etkiler ile sonuglanir.
Ayrica fetotoksisite, intrauterin bliylime bozuklugu ve patent duktus arteriozus bildirilmistir. Bu
gelisimsel anomalilerin kismen ADE inihibitorlerinin fetal renin — anjiyotensin sistemi iizerindeki
direk etkisinden dolay1, kismen de maternal hipotansiyon sonucu olusan iskemiden dolay1 oldugu
distintiliir. Bu gelisimsel anomaliler fetal — plasental kan akisini ve fetusa oksijen/besin gecisini

azaltir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Nisasta

Kalsiyum hidrojen fosfat susuz

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Hidroksipropil seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Magnezyum stearat

Opadry Il 85F250057 red
- Polivinil alkol
- Makrogol/Peg
- Titanyum dioksit (E171)
- Talk
- Ponceau 4R (E124)
- Giin batimi saris1t FCF (E110)
- Tartrazin (E102)
- Siyah demir oksit (E172i)

6.2. Gegimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
AMLIPIN 10/10 mg Film Tablet seffaf PVC/PVDC — Alu folyo blister ambalajlarda 30 film

tablet olarak kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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