K1SA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PENVASC 5 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:
Amlodipin besilat (5 mg Amlodipin bazina esdeger) 6,944 mg
Yardima madde(ler):

Sodyum nisasta glikolat 6.0 mg

Y arcimct maddeler icin Bolim 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, centikli, yuvarlak tabletler
4. KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
= Hafif ve orta siddette hipertansiyonda, tek gjan olarak ya da tiyazid diUretikleri, beta
bloker veya bir anjyotensin donustirict enzim varliginda kullamlabilir.
=  Stabil ve varyant (prinzmetal) anjinada endikedir ve diger ilaclarla kombine olarak
kullarlabilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

PENVASC 5 mg Tablet, hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde 5-10 mg
dozlarda kullanilmaktadhr.

Uygulama sikhgi ve siiresi:

Hipertansiyon: Baslangic dozu giinde bir defa 2.5- 5.0 mg, genel doz ginde bir
defa 5 mg; maksimum doz ise giinde bir defa 10 mg' dir.

Angina Genel doz 5-10 mg' dir. Y aslilarda veya hepatik yetmezligi olanlarda daha
distk dozlar uygulanir (2.5-5 mg).

Tiyazid ditretikleri, beta blokerler ve anjyotensin donustlrict enzim inhibitorleri

ile kombine kullanildiginda doz ayarlamasi gerekmez.



Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullamm icindir.
PENVASC Tablet’in her giin ayn saatte bir miktar su ile ainmasi 6nerilir.

Ozel poptilasyonlarailiskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Amlodipin karacigerde yavas olarak metabolize
edildiginden, karaciger fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda yari 6mri
uzayacagindan dikkatli kullanilmalidir.

Bdbrek bozuklugu olanlarda plazma diizeylerinde bir farklilik gordlmemistir. Bu
hastalarda normal dozlarda kullamlabilir. Amlodipin diyalizle elimine edilemez.
Pediyatrik populasyon: Tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik poptulasyon: Yasli ya da geng hastaarda benzer dozlarda
kullamldiklar1 zaman kombinasyonun her iki bileseni de esit dizeyde iyi tolere

edildigi icin normal doz rejimleri Onerilir.

Kontrendikasyonlar
Dihidropiridin turevlerine kars1 duyarl1 oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Kardiyojenik sok ve stabil olmayan angina durumlarinda kullanilmamalidir.

(PENVASC 5 mg Tablet, her dozunda 6 mg sodyum nisasta glikolat
icermektedir. Bu maddeye kars1 herhangi bir etki beklenmez.)

Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri

Amlodipinin vazodilator etkisinin baslamasi asamaidir. Bu sebeple ord
kullammindan sonra nadir olarak akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir.
Amlodipin, ¢zellikle ciddi aort stenozu velveya hipertropik kardiyomiyopatisi
bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorlerde oldugu gibi dikkatli
kullaniimalidr.

Amlodipin bir beta bloker degildir. Bu sebeple beta blokerlerin kullaniminin
birden kesilmesi durumunda ortaya cikabilecek tehlikelere karsi hichir koruma
saglamaz. Boyle bir kesilme durumunda beta bloker dozu asamali olarak
azaltilmalidhr.



Hamile kadinlarda, laktasyon donemindeki hastalarda ve cocuklarda yeterli
arastirmalar  yapilmamistir.  Bu  kisilerde zorunlu olmadikga kullanilmast
Onerilmez.

Refleks tagikardi gorulebilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Tedaviye baslandiktan 2-3 haftaigerisinde periferik 6dem gorilme siklig: fazladir.

Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler vediger etkilesim sekilleri
Amlodipinin, tiazid ditretikleri, alfa blokerler, beta blokerler, anjiotensin-
donustlrict enzim inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dilalti nitrogliserin, non
steroidal antienflamatuarlar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglarla
birlikte kullaniminda etkilesme gozlenmemistir.
Amlodipinin digoksin veya simetidin ile kombine kullanimina ait herhangi bir
etkilesim durumu da bildirilmemistir.
Insan plazmas: ile yapilan calismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test
edilen ilaglarin (digoksin, fenitoin, varfarin veya indometasin) proteine
baglanmalar1 Uzerine etkisi olmadigim gostermistir.
Saglikli gonulll erkeklerde amlodipinin varfarin ile birlikte verilmesi,
varfarinin protrombin zaman Uzerine etkisini anlamli olarak degistirmemistir.
Azol antifungalleri (itrakonazol, ketokonazol, flukonazol), eritromisin ve diger
sitokrom P450 izoenzim 3A4 inhibitorleri amlodipin metabolizmasini inhibe
edebilir. Amlodipin, siklosporin diizeylerini yikseltebilir.
Sildenafilin kan basincint duistrticti etkisi amlodipin kullanimiyla artabilir.
Rifampin (ve diger potansiyel enzim indukleyicileri) amlodipin metabolizmasinm
artirir.
Kalsiyum ise kalsiyum kanal blokerlerinin hipotansif etkisini azaltabilir.
Etanol/Bitki/Nutrasttiklerle  Etkilesim: Sarn Kantaron otu (Hypericum
perforatum), amlodipin seviyelerini dustrebilir. Greyfurt suyu amlodipin
seviyelerini orta derecede artirabilir. Amlodipin, Ostrojenik etkili dong quai,
hipertansiyonu artirabilen efedra, yohimbe ve ginseng, antihipertansif etkiyi
artirabilen sarimsak ile birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popllasyonlarailiskin ek bilgiler
Ozel poplilasyonlara ait hichir etkilesim galismasi yapilmamustir.



Pediyatrik populasyon
Pediyatrik poptlasyonaait highir etkilesim calismast yapilmamstir.

Gebelik velaktasyon
Gend tavsiye
Gebelik kategori C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt
(Kontrasepsiyon)

Amlodipin besilat’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢calismalar, gebelik, embriyonal/fétal gelisim,
dogum veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PENVASC 5 mg Tablet gerekli
olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidhr.

Gebelik donemi

PENVASC Tablet'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir., PENVASC Tablet gerekli olmadikca gebelik déneminde
kullanmlmamalidr.

L aktasyon dénemi

Amlodipin besilatin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Amlodipin
besilatin st ile atilim hayvanlar Uzerinde arastirilmamustir.  Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da PENVASC Tablet tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas
ve PENVASC Tablet tedavisinin emziren anne agisindan faydast dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenesi Uizerinde etkisi bulunmamaktadhr.

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Yiksek kan basincinin  tedavi edilmesi icin  kullamlan diger ilaglarin

(antihipertansif ilaglar) cogunda oldugu gibi nadiren sersemlige neden olabilir ve



konsantrasyon kabiliyetini bozabilir. Bu nedenle ara¢c ve makine kullanirken
dikkatli olunmalidr.
Istenmeyen etkiler
Klinik calismalar sirasindatedaviyle iliskili cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100ila
<1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100) seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok
seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
olarak gorulen istenmeyen etkiler:
Kan velenfatik sistem bozukluklar:
Y aygin olmayan: Lokopeni, trombositopeni
Immiin sistem bozukluklarn:
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar
Endokrin bozukluklar:
Y aygin olmayan: Jinekomasti, pankreatit
M etabolizma bozukluklart:
Y aygin olmayan: Hiperglisemi
Sinir sistemi bozukluklari
Y aygin: Bas agrisi, bas donmesi, uyku hali
Y aygin olmayan: Periferik néropati, senkop
Go6z bozukluklar:
Y aygin olmayan: Gormede bulamklik
Kardiyak bozukluklar
Cok yaygin: Perifera 6dem
Y aygin: Carpinti
Vaskuler bozukluklar
Yaygin: Y Uizde kizarma, vaskillit
Solunum sistemi bozukluklar:
Y aygin: Pulmoner ddem, dispne
Gastrointestinal bozukluklar
Y aygin: Bulanti, karin agrisi, dispepsi, gingival hiperplazi
Y aygin olmayan: Barsak hareketlerinde degisiklik, dispepsi, dispne, agiz kurulugu,
dis eti hiperplazisi
Karaciger bozukluklari:
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yukselmeleri



Deri vederi alti doku bozukluklar:

Y aygin: Dokuntu, kizariklik

Kasiskelet sistemi bozukluklar:

Y aygin: Kas kramplari, yorgunluk

Y aygin olmayan: Artralji, sirt agrisi, miyalji
Renal ve uriner bozukluklar:

Y aygin olmayan: Uriner frekansta artma
Ureme sistemi bozukluklari:

Y aygin: Impotens

Genel bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Y aygin olmayan: Asteni, kilo kaybr, kiriklik hali, duygusal degisiklikler, terlemede

artis

Doz asimi ve tedavis
Amlodipinin doz asimina dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak eldeki
veriler, asirn periferik vazodilatasyon ve buna bagli olarak gelisen uzun sireli
hipotansiyon ve bradikardi olusabilecegini gostermektedir.
Tedavi:
Bdyle bir durumda kalp ve solunum fonksiyonlarinin izlenmesi, alt ekstremitelerin
yiuksege kadiriimasi, dolasan sivi hacmi ve atilan idrar hacminin izlenmesi
gerekir. Amlodipin proteine yiksek oranda baglanacag: icin diyaliz yararl
olmayabilir. Bazi durumlarda midenin yikanmas: yararli olabilir. Intravenoz
kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydal: olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antihipertansif gjan; Kalsiyum kanal blokori
ATC Kodu: CO8CA01

Amlodipin uzun etki streli, dihidropiridin tirevi bir kalsiyum kanal blokdrudur.
Amlodipin damar diz kas membramndaki hem voltagja bagimli, hem de
frekansa bagimli kalsiyum kanallarini bloke eder. Bdylece diiz kas hiicresine

kalsiyum girisini 6nler; bu da periferik vaskiler sistemde vazodilatasyona yol



5.2

acar. Dilatasyon 0zellikle arteriyollerde belirgindir. Sonucta total periferik
rezistans dolayisiyla kalbin kars1 karsiya kaldig: yuk ve oksijen tiketimi azalir.
Vazodilator etki ile genisleyen koroner damarlar, iskemik miyokardin
kanlanmasinm artirirlar. Amlodipin total periferik direnci diusurerek, kabin is
yukina azaltir ve miyokardin oksijen tuketimini dusUrdr. Bu 6zelliklerinden
dolayr hipertansiyonda, stabil ve prinzmetal anginada yararli etkiler
olusturmaktadhr.

Far makokinetik ozellikler
Gend Ozdllikler:

Amlodipin besilat antihipertansif bir gan olup metanolde kolayca, etanolde
kismen, suda ve 2-propanol’ de az ¢Oztinen beyaz, beyazimsi kristal tozdur.

Amlodipin oral uygulamay: takiben yavas bir sekilde ve tam olarak absorbe olur,
6-12 saatte doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir. Kararli  durum
konsantrasyonlarina 7 - 8 giinde ulasilir.

Dagilim:
Amlodipinin dagilim hacmi 21 L/kg’ dir ve plazma proteinlerine % 93-98 oraninda

baglanr.

Biyotransformasyon:

Ora biyoyararlammi % 60 - 65dir. Yiyecekler amlodipinin sistemik
biyoyararlammim degistirmez. Karacigerde ileri derecede ve yavas olarak
metabolize edilir ve inaktif metabolitlerine donusdr. Biyotransformasyonun
baslangicinda dihidropiridin oklsidasyonu gerceklesir, ikinci asamada 2-aminoetil
yan zincirinin oksidatif deaminasyonu izler.

Eliminasyon:

Ilacin % 10'u ve metabolitlerinin % 60’1 idrarla, % 20 - 25'i fegede atilir.
Eliminasyon yarilanma omri 35 - 40 saattir. Karaciger sirozlu hastalarda ve
yashlarda amlodipinin eliminasyonu anlamli bigimde azalir, bazi durumlarda
birikme olabilir, eliminasyon yarilanma émri uzar ve egri ati dan (AUC) artar.
Renal yetmezligi olan hastalarda amlodipinin farmakokokinetik profilindeki
degisme anlaml:1 degildir.



Dogrusall:k/Dogrusal Olmayan Durum:

Amlodipinin uygulanan oral dozlariyla maksmum plazma konsantrasyonlari
(Chmax) Ve AUCy7, aasinda gucli bir pozitif iliski bulunmaktadir ve
farmakokinetik  profili  dogrusaldir.  Amlodipinin ~ farmakokinetik  ve
farmakodinamik parametreleri, ginde bir defa kullaum icin potansiyel olarak
uygun oldugunu gostermektedir.

5.3 Klinik dnces guvenilirlik verileri
Uygulanabilir degildir

FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimca maddelerin listes
Mikrokristal seliiloz
Anhidr dibazik kalsiyum fosfat
Sodyum nisasta glikolat
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir
6.3 Raf omri
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin atindaki oda sicakliginda cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi
yerlerde ve ambal gjinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi veigerigi
Primer ambalg  : PVC/PVDC/ Aluminyum blister.
Sekonder ambalg)  : Karton kutu.

Karton kutuda, 5.0 mg Amlodipin'e esdeger miktarda 6.944 mg amlodipin besilat
iceren 20 ve 30 tabletlik blisterler halinde sunulur.

6.6 Beseri tibbi tUrunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Orinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin KontrolU
Yonetmeligi” ve “Ambalg) ve Ambalg Atiklar1 Kontroll Y 6netmeligi” ne uygun
olarak imha edilmelidir.



10.
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