
KISA URiJN BiLGiSi

I. BE$ERiTIBBiORONITNADI

EXFORGEo HCT l0/160/12,5 mg Film Kaph Tablet

2. KALiTATiF VE KANTiFATiF Bir,n$irr

Etkin madde :

Amlodipin besilat 13,87 mg (10 mg amlodipine egdeler bazda)
Valsartan 160 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardlmcr maddeler:
Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiKFORM

Film kaph tabletler.
Bir yiiziinde 'NVR" diler yiiziinde "VDL" basrh, elips gekilli, elik kesimli kenarh
bikonveks, agrk sarr film kaph tabletler

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terap6tikendikasyonlar

EXFORGE HCT, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin ya da valsartan kullanrp
yeterli kan basrncr reg0lasyonu sailanamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama stkhEr ve siiresi:
6nerilen EXFORGE HCT dozu tercihen sabahlarr ahnmak suretiyle giinde bir tablettir.

!. EXFORGE HCT'ye gegmeden 6nce hastalar eq zamanh ahnan tekli bilegenlerin stabil

dozlarrnda kontrol edilmelidirler. EXFORGE HCT dozuna gegi;, kombinasyonun mtinferit
bileqenlerinin dozlanna dayanmaltdtr.

EXFORGE HCT igin d,nerilen maksimum doz l0 mgl320 mg/25 mg'dr.

Uygulama gekli:
EXFORGE HCT yemekle birlikte veya tek bagrna ahnabilir. Tabletler giiniin aynr saatinde ve

tercihen sabahlan, bir miktar su ile biitiin olarak yutulmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

B6brek yetmezlifii: Hidroklorotiyazid bileqeni nedeniyle EXFORGE HCT aniirisi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. BiilUm 4.3.) ve qiddetli bdbrek yetmezlili olan hastalarda
(GFR < 30 mVdk/l.73 m2; dikkatle kullanrlmahdrr (bkz. Boliim 4.4. ve 5.2). Tiyazid
diiiretikleri, qiddetli btibrek yetmezliginde (GFR<30 mVdVl.73 m2) monoterapi olarak etkili
delildirler ancak bir krvrrm diiireti[i ile birlikte dikkatle kullanrldr$rnda GFR<30 mUdWl.73
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m2 olan hastalarda bile yararh olabilir. Orta giddette kibrek yetmezliEi olan hastalarda
potasyum diizeylerinin ve keatininin takip edilmesi iinerilmektedir. Hafif ila orta giddette

bdbrek yetmezlili olan hastalar igin doz ayarlamasrna ihtiyag duyulmamaktadrr.

Karaciler yetmezli[i: Hidroklorotiyazid ve valsartan bileqenlerine balh olarak, EXFORGE
HCT giddetli karacif,er yetmezliii olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Biiliim 4.3).
Kolestazrn eglik etmedi!i hafif ila orta giddette karaciler yetmezliii olan hastalarda, tinerilen
maksimum doz 80 mg valsartandrr ve dolayrsryla, EXFORGE HCT bu hasta grubu igin uygun
deiildir (bkz. Bdliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Kalp yetmezli[i ve koroner arter hastahfr: Kalp yetmezlili ve koroner arter hastahlr olan
hastalarda, dzellikle maksimum dozda, EXFORGE HCT kullanrmrna ilqkin deneyim
srnrrlrdrr. Ozellikle lO mg/320 m!25 mg'hk maksimum EXFORGE HCT dozunda, kalp
yetmezlili ve koroner arter hastahlr olan hastalarda dikkatli olunmasr iinerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon: Esansiyel hipertansiyon endikasyonu igin pediyatrik popiilasyonda
(18 ya9 altr hastalar) EXFORGE HCT kullanrmrna iligkin higbir veri bulunmamaktadrr.

Geriyatrik popiilasyon: Ozellikle l0 mg/320 mg/25 mg'ltk maksimum EXFORGE HCT
dozunda, yaqh hastalarda daha srk yaprlan kan basrncr takibi de dahil olmak iizere dikkatli
olunmasr dnerilmektedir, giinkii bu hasta pop0lasyonundaki mevcut veriler srnrrltdtr. 65 yag

ve iizerindeki yagh hastalarda baglangrg dozunun ayarlanmasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

EXFORGE HCT,

o Etkin maddeler amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazide, dif,er siilfonamid tiirevlerine
veya iiriiniin igerilinde yer alan yardtmcr maddelerden herhangi birine karqr agrn

duyarhhlr olan hastalarda,
. KaraciEer yetmezli[i, safra sirozu veya kolestazda,
o Aniiride,
. Anjiyotensin II reseptiir blokerleri (ARB'ler) veya anjiyotensin ddniigiiriicii enzim (ADE)
inhibititrleri ile aliskirenin beraber kullanrmr diyabetes mellitus ( Tip 2 diyabet) veya bdbrek
yetmezlif,i (GFR < 60 ml/daVl .73 m' ) olan hastalarda 1bkz. Bdliim 4.4 ve 4.5) ,
o Gebelikte kontrendikedir. (bkz. Bitliim 4.4 ve 4.6)

4.4. 6zel kullanrm uyanlarl ve dnlemleri

Sodyum ve/veya hacim eksikliti olan hastalar:
Orta ila aglr derecede komplike olmayan hipertansiyonu olan hastalar iizerinde yaptlan

kontrollii bir gahqmada, maksimum dozda EXFORGE HCT (10 mgl320 mg/25 mg) ile tedavi
edilen hastalarrn %61.7'sine kargr valsartan/hidroklorotiyazid (320 me/25 mg) ile tedavi edilen
hastalarrn o%1.8'inde, amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) ile tedavi edilen hastalann
%O.4'iinde ve hidroklorotiyazid/amlodipin (25 mg/10 mg) ile tedavi edilen hastalann
%0.2'sinde ortostatik hipotansiyon da dahil olmak iizere agtrr hipotansiyon gdriilmiiqtiir.
Yiiksek doz ditiretik kullananlarda oldulu gibi ileri derecede sodyum velveya hacim eksiklili
olan hastalarda EXFORGE HCT tedavisine baglanmasrndan sonra nadir de olsa semptomatik
hipotansiyon gdriilebilir. Exforge HCT, sadece dnceden varolan sodyum ve/veya hacim aqrlr
diizeltme yaprldrktan sonra kullanrlmahdrr aksi takdride tedaviye yakrn trbbi gdzetim altrnda
baqlanmahdrr.
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Eler EXFORGE HCT ile aqrn hipotansiyon meydana gelirse, hasta supin pozisyona
getirilmeli ve gerekli olmasr halinde, intraven6z olarak bir normal salin inftzyonu
verilmelidir. Kan basrncr stabil hale gelirse tedaviye devam edilebilir.

Serum elektrolit de[iqiklikleri :

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid:
Kontrollii EXFORGE HCT gahqmasrnda, valsartan 320 mg ve hidroklorotiyazid 25 mg'rn
serum potasyumu iizerine kargrhkh etkileri birgok hastada birbirini yaklaqrk olarak
dengelemigtir. Dif,er hastalarda, bir etki veya dileri baskrn olabilir. Olasr elektrolit
dengesizli[inin saptanmasrna y6nelik olarak uygun arahklarla periyodik serum elektrolit
diizeyi tayinleri yaprlmahdrr.

Ozellikle bozulmuq biibrek fonksiyonu, di[er trbbi ilriinler ile tedavi veya gegmige ait
elektrolit dengesizlili dyktisii olan hastalarda, olasr elektrolit dengesizlilinin saptanmasr igin
uygun arahklarla periyodik serum elektroliti ve potasyum tayini 6zellikle yaprlmahdrr.

Valsartan:
Potasyum destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren tuz katkrlan veya

potasyum diizeylerini arttrrabilecek difer trbbi iiriinler (iim. heparin) ile egzamanh kullanrm
iinerilmemektedir. Uygun qekilde potasyum takibi yaprlmahdrr.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazidi de igeren tiyazid diiiretikleri ile yaprlan tedavi altrnda hipokalemi

bildirilmiqtir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretikleri ile yaprlan tedavi hiponatremi ve

hipokloremik alkaloz ile iliqkilendirilmiqtir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak tizere tiyazidler
hipomagnezemiye neden olacak gekilde idrarla magnezyum atrhmrnr arttrrmaktadtr. Kalsiyum

atrhmr tiyazid diiiretikleri ile azalmaktadrr. Bu hiperkalsemiye neden olabilir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baqlayan hiperkalemiyi hrzlandrrabilir ya da iinceden mevcut

hipokalemiyi giddetlendirebilir. Tiyazid diiiretikleri, iimelin tuz kaybettirici nefropatiler ve

kibrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklulu gibi ilerlemig potasyum kaybrnrn

bulundulu koqullara sahip hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. Eler hipokalemiye klinik
bulgular eqlik ediyor ise (iim. kas zayrflrf,r, parezis ya da EKG defiqiklikleri) EXFORGE

HCT kullanrmrna son verilmelidir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baglayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hrzlandrrabilir ya da

6nceden mevcut hiponatremiyi giddetlendirebilir. izole vakalarda ndrolojik belirtilerin
(bulantr, progresif oryantasyon bozuklufiu) eglik etti!i hiponatremi gdzlemlenmigtir'

Tiyazid diiiretikleri kullanmakta olan ttim hastalar, elektrolitlerin dengesizlili (6zellikle de

potasyum, sodyum ve magnezyum) agtstndan izlenmelidir.

Bdbrek bozuklulu:
Hidroklorotiyazid bilegeni nedeniyle Exforge HCT giddetli bdbrek yetmezlili olan hastalarda

(GFR < 30 ml/dk/1.73 m21 dikkatte kullanrlmahdrr. Tiyazid ditiretikleri, kronik bxibrek

hastalrEr olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid diiiretikleri, qiddetli bdbrek yetmezlilinde
(GFR<30 mlldyl.73 m21 monorerapi olarak etkili delildirler ancak bir krvnm diiireti!i ile

birlikre dikkatle kullanrldrlrnda GFR<30 mlldul.73 m2 olan hastalarda bile yararh olabilir
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(bkz. Biiliim 4.2. ve 5.2). EXFORGE HCT bdbrek bozuklulu olan hastalarda kullantldt[rnda
periyodik serum potasyumu, kreatinin ve iirik asit takibi Snerilmektedir. Hafif ila orta
iiizeyde bdbrek bozuklulu olan hastalar iein (GFR 2 30 ml/dak/1.73 -'; eXfORGe HCT
dozunun ayarlamasr gerekmemektedir.

Renal arter stenozu:
Exforge HCT tek taraflr ya da gift taraflr renal arter stenozu, tek b6brelinde stenozu olan
hastalarda hipertansiyon tedavisinde dikkatli kullanrlmahdrr; bu hastalarda kan iire ve serum
kreatinin diizeyleri artabilir.

Bdbrek nakli:
Bu zamana kadar, yeni bir b6brek nakli gegirmig hastalarda EXFORGE HCT'rn giivenli
kullanrmrna ili gkin higbir deneyim bulunmamaktadrr.

KaraciEer yetmezligi:
Valsartan, de[iqmeden safra yoluyla en gok elimine edilirken, amlodipin yolun qekilde

karaciler tarafrndan metabolize edilmektedir. Kolestazrn eqlik etmediii hafif ila orta qiddette

karaciler yetmezligi olan hastalarda, maksimum iinerilen doz 80 mg valsartandlr ve

dolayrsryla, EXFORGE HCT bu hasta grubu igin uygun deiildir (bkz. Bdliim 4.3, 4.4 ve 5.2\.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajt:
Duyarh kigilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlannda hipotansiyon.
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda deliqiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmigtir. RAAS'rn dual blokajrna yol aghfirndan ARB ya da ADE inhibit6rlerinin
aliskiren ile birlikte kullanrmr 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE inhibitorleri
ile beraber kullanrmr diyabetes mellitus veya biibrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m' )

olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Bdliim 4.3).

Anjiyoddem:
Valsartan ile tedavi edilen hastalarda larinks ve glottiste qi;me, havayolu ttkanmast ve/veya

yiiz, dudaklar, farenks ve/veya dilde qigme ile ortaya grkan anjiyoiidem bildirilmigtir; bu

hastalardan bazrlannda ADE inhibitdrlerini de iqeren bagka ilaqlarla daha dnce anjiyotidem
geliqmiqtir. Anjiyoiidem geliqen hastada Exforge HCT tedavisi hemen kesilmeli ve Exforge
HCT tekrar baqlanmamaltdtr

Kalp yetmezliEi ve miyokard enfarktiisti gegirmig hastalar:
Biibrek fonksiyonlan renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine balh olan hastalarda

(qiddetli konjestif kalp yetmezlili olan hastalar gibi) anjiyotensin ddnti$tiiriicii enzim (ACE)

inhibitdrleri ya da anjiyotensin reseptor antagonistleri ile tedavi oligtiri ve/veya progresif
azotemi, seyrek olarak da akut b6brek yetmezlifii ve/veya iil0m ile iliqkili bulunmugtur. Kalp
yetmezlili olan ya da miyokard enfarktiisii gegirmig hastalann delerlendirilmesi daima

kibrek fonksiyonlarrnrn de[erlendirilmesini de igermelidir.

iskemi drgr etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Demeli Srnrflandrrmasr) III ve IV kalp
yetmezligi olan hastalarda amlodipine iligkin uzun vadeli, plasebo kontrollii bir gahgmada

(PRAISE-2), plaseboya kryasla kalp yetmezli!i kittiilefmesi insidansrnda higbir anlamh fark
olmamasrna ralmen, amlodipin artmrf pulmoner tidem bildirimleri ile iligkili olmuitur.

Kalp yetmezlili ve koroner arter hastahlr olan hastalarda, iizellikle maksimum dozda (10

mg/320 mgl25 mg) dikkatli olunmahdrr qiinkii bu hastalardaki mevcut veriler stntrltdtr.
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Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger tiim vazodilatat6rler ile oldulu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda amlodipin kullanrmrnda 6zellikle dikkatli
olunmasr gerekmektedir.

Gebelik:
Gebelik srrasrnda Anjiyotensin lt Reseptdr Antagonistlerine (AIIRA'lar) baglanmamahdtr.
Devam edilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedili siirece, gebelik planlayan
hastalar gebelikte kullanrlmak iizere belirlenmiq bir giivenlilik profiline sahip olan altematif
antihipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik tanrsr koyuldufunda, AIIRA tedavisi hemen

kesilmelidir ve uygun olmasr halinde, altematif terapiye baglanmahdrr (bkz. Biiliim 4.3 ve
4.6).

Primer hiperaldosteronizm:
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar anjiyotensin II antagonisti valsartan ile tedavi
edilmemelidir giinkii bu hastalann renin-anjiyotensin sistemi aktif defildir. Dolayrstyla,
EXFORGE HCT bu popiilasyonda 6nerilmemektedir.

Sistemik lupus eritematozus:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iaere tiyazid diiiretiklerinin sistemik lupus eritematozusu

alevlendirdili veya aktive ettili bildirilmiqtir.

Difier metabol ik bozukluklar:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretikleri glukoz toleransrnr deliqtirebilir ve
kolesterol ve trigliseridlerin serum diizeylerini artrrabilir. Diyabetik hastalarda, insiilin veya
oral hipoglisemik ajanlann dozajrntn ayarlanmast gerekli olabilir.

Diler diiiretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmrq tirik asit klerensinden Stiirii serum iirik asit
seviyesini yiikseltebilir veya hiperiirisemiye yol aqabilir veya hiper0risemiyi alevlendirebilir
ve duyarh bireylerde gutu tetikleyebilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atrhmrnr azaltabilir ve kalsiyum metabolizmasrnrn bilinen
bozukluklarrnrn olmadrlr durumlarda serum kalsiyum diizeyinde arahkh ve hafif yiikselmeye
neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kalsiyum konsantrasyonlannr artrrabildilinden
dolayr, hiperkalsemili hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Tiyazidin kesilmesine ya da >12

mg/dl diizeyinde olmasrna yanrt yermeyen belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin
kanrtr olabilir. Tiyazidler paratiroid fonksiyonu testlerinin yiiriitiilmesinden iince
brrakrlmahdrr.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi altrndaki birkag

hastada paratiroid bezinin patolojik deliqiklikleri gdzlenmiqtir. Eler hiperkalsemi g6riiliirse
daha fazla tanrsal tetkik gerekmektedir.

Iprla kargr duyarhhk:
Tiyazid diiiretikleri ile rqrla kargr duyarhhk reaksiyonlarr bildirilmigtir (bkz. Bdliim 4.8). Eger

EXFORGE HCT ile tedavi strastnda rgrla karqt duyarlrhk reaksiyonu meydana gelirse,

tedavinin durdurulmasr iinerilmektedir. Eler diiiretilin yeniden uygulanmasr gerekli
giiriiliirse, giinefe veya yapay UVA'ya maruz kalan alanlann korunmast 6nerilmektedir.
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Akut dar agrh glokom:
Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gegici miyop ve akut dar agrh glokom ile
sonuglanan idiyosenkratik reaksiyonla iliqkilendirilmiqtir. Semptomlar arastnda gdrsel
keskinlik azalmasrnrn akut olarak baglamasr veya gdz alnsr bulunmaktadrr ve genellikle
ilacrn baglamasrnr takiben saatler iginde ortaya grkmaktadrr. Tedavi edilmeyen dar agth
glokom, kahcr gdrme kaybrna yol agabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an 6nce sonlandrnlmasrdrr. Gtiz igi basrnq

kontrol altrna ahnamadrlr takdirde hemen trbbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar agrh glokom olugumundaki risk faktiirleri arasrnda siilfonamide veya penisiline karqr alerji
dykiisii bulunmaktadrr.

Genel:
DiEer anjiyotensin II resept6,r antagonistlerine karqr gegmigte agrn duyarhltk gd,stermig olan

hastalarda dikkatli olunmahdrr. Hidroklorotiyazide kargr a;rrr duyarhltk reaksiyonlartntn
alerjisi ve astrmt olan hastalarda gdriilmesi daha olastdrr.

Yaghlar (65 yaq ve iizeri):
Ozellikle l0 mgl320 mg/25 mg'hk maksimum EXFORCE HCT dozunda, yaqh hastalarda

daha srk yaprlan kan basrncr takibi de dahil olmak iizere dikkatli olunmasr iinerilmektedir
qiinkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler stntrltdtr.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diier etkileqim gekilleri

EXFORGE HCT ile diger trbbi iiriinlerin kullanrldrlr higbir resmi gahqma yaprlmamtqtrr.

Dolayrsryla, bu biiliimde yalnrzca miinferit etkin maddeler igin bilinen diler ttbbi iiriinlerle
etkileqimlere iliqkin bilgiler sunulmaktadrr.

Bununla birlikte, EXFORGE HCT'nin diler antihipenansif ajanlarrn hipotansif etkisini

amrrabildilinin gtiz 6niinde bulundurulmast iinemlidir.

6nerilmeyen egzamanh kullantmlar:

Valsartan ve hidroklortiyazid ile iliqkili:

Lityum:

Lityumun ACE inhibitOrleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri veya tiyazitlerle egzamanlt

kullanrmr srrasrnda serum lityum konsantrasyonlarda geri dtiniiqtimlii artrglar ve toksisite

bildirilmiqtir. Lityum klerensi tiyazitlerle azaldtltndan, Exforge HCT ile lityum toksisitesi

riskinin artabileceli diiqiiniitmektedir. Bu nedenle, e|zamanh kullantm srrasrnda lityum

konsantrasyonlannrn dikkatle izlenmesi 6nerilir (bkz. Biiliim 4.4).

Valsartan ile iliqkili:

Aliskiren ile birlikte kullanrm:
ARB ya da ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullantmt diyabetes mellitus veya bdbrek

y"t-"rligi (GFR < 60 mlldaVl.T3 -' ; olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Biiliim 4'3 ve

4.4).
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Potasyum destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren tuz ikameleri veya
potasyum diizeylerini artrrabilecek diler trbbi iiriinler:
Eler potasyum dtizeylerini etkileyen bir trbbi iiriiniin valsartan ile kombine halde kullanrmr
gerekli kabul edilirse, potasyum plazma diizeyleri srkhkla takip edilmelidir.

Taqryrcrlar.'
insan karaciler dokusu ile yaprlan bir in vitro gahlma valsartanrn hepatik ahm ta$lylclsr
OATPIBI ve hepatik effluks taqryrcrsr MRP2 igin bir madde oldulunu gtistermigtir. Ahm
ta$lyrcrsr inhibitdrti (rifampin, siklosporin) ya da eflluks ta$ryrcrsr inhibitiirii (ritonavir) ile
egzamanh kullanrm valsartanrn sistemik maruziyetini artrrabilir

Eqzamanh kullanrmda dikkatli olunmasr gerekenler:

Amlodipin ile iligkili:

Simvastatin:

Qoklu doz l0 mg amlodipin ile 80 mg simvastatin egzamanlt uygulamasr tek baqrna

uygulanmasrna g6,re simvastatin maruziyetini %o77 artrmqtr. Amlodipin kullanan hastalarda

simvastatin dozunun giinde 20 mg ile srnrrlandrrrlmasr 6,nerilir.

CYP3A4 inhibitiirleri (ketokonazol, itrakonazol, ritonavir):
Yaqh hipertansif hastalarda gtinde 180 mg diltiazem ve 5 mg amlodipin uygulamasr

amlodipin sistemik maruziyetini I .6 kat artrrmr$trr. Bununla birlikte giiglii CYP3A4
inhibitdrleri (iim. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipin plazma konsantrasyonunu

diltiazeme giire daha fazla artrabilir. Bu nedenle amlodipin ve CYP3A4 inhibitdrlerinin
egzamanh kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr.

CYP3A4 indiikleyicileri (antikonviilsan ajanlar [6rn., karbamazepin, fenobarbital, fenitoin.
fosfenitoin, primidonl, rifampisin, Hyperianm perforatum [St. John's Wort]):
CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki nicel etkilerine iligkin bilgi
bulunmamaktadrr. Amlodipin CYP3A4 indiikleyicileri ile eqzamanh kullanrldrIrnda hastalar

yeterli klinik etki agrsrndan izlenmelidir

Valsartan ve hidroklorotiyazid ile ilitkili:

Segici siklooksijenaz-2 inhibitiirleri (COX-2 inhibititrleri), asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve

seqici olmayan NSAID'ler de dahil olmak iizere steroid drqr anti-enflamatuar ilaqlar
(NSAID'ler):
NSAID'ler egzamanh olarak uygulandrklarrnda hem anjiyotensin II antagonistlerinin hem de

hidroklorotiyazidin antihipertansif etkisini hafifletebilirler. Bunun da titesinde, egzamanlt

EXFORGE HCT ve NSAID kullanrmt renal fonksiyonda kiitiilegmeye ve serum

potasyumunda bir a(rqa yol agabilir. Dolayrsryla, hastantn yeterli diizeyde hidrasyonunun

yanr srra tedavinin baqlangrcrnda kibrek fonksiyonu takibi 6nerilmektedir.

Serum eqzamanI diiiretikter, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin

G, salisilik asit tiirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasryla artabilir (bkz. Bdliim 4'4).

Potasyum seviyelerini etkileyen tlbbi iiriinler: Diiiretiklerin hipokalemik etkisi

- Srnrf Ia antiaritmikler (itrn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)
- Srnrf III antiaritmikler (6m. amiodaron, sotalol, defotilid, ibutilid)
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- Bazr antipsikotikler (dm.tiyoridazin, klorpromazin, levomeprom^zin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol, metadon)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes'i indiikleyebilecek ubbi iirtinlerle iligkili
durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmahdtr.

Diler (tim. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin iv., halofantrin, ketanserin, mizolastin,
pentamidin, moksifloksasin, terfenadin, vinkamin iv.)

Hidroklorotiyazid ile iliqkili :

Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler:
Tiyazid diiiretikleriyle egzamanh alkol, barbitiiratlar veya narkotikler kullantmr ortostatik
hipotansiyonu artrrabilir.

Amantadin:
I Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler amantadinin neden olduiu advers reaksiyon

riskini arurrabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6m. atropin, biperiden):
Tiyazid tiirevi diiiretiklerin biyoyararlanrmr, gdriiniirde gastrointestinal motilitede ve mide

bogalma hrzrnda bir azalmaya balh olarak, antikolinerjik ajanlar (6m., atropin, biperiden)
tarafindan artrrrlabilir. Bunun aksine sisaprid gibi prokinetik maddeler, tiyazid tiirevi
diiiretiklerin biyoyararlantmtnt azaltabilir.

Antidiyabetik ajanlar (6m., insiilin ve oral antidiyabetik ajanlar [metformin]):
Tiyazidler, glukoz toleransrnr deligtirebilir. Antidiyabetik trbbi iiriinlerin dozunun

ayarlanmast gerekebilir.
Metformin hidroklorotiyazid ile ballantrh olasr fonksiyonel biibrek yetmezli!i ile indiiklenen

laktik asidoz riski nedeniyle dikkatle kullanrlmahdrr.

Beta blokiirler ve diyazoksit:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak i.izere tiyazid diiiretiklerinin beta blokdrler ile egzamanlt

\- kullanrmr hiperglisemi riskini artrrabilir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid
diiiretikleri diyazoksitin hiperglisemik etkisini artrrabilir.

Siklosporin:
Siklosporin ile egzamanh tedavi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyon riskini artrrabilir.

Sitotoksik ajanlar:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sitotoksik ajanlann (6m. siklofosfamid,

metotreksat) btibreklerden atrhmrnr azaltabilir ve bunlann miyelosupresif etkilerini
giiglendirebilir.

Digitalis glikozidleri:
Tiyazid ile indiiklenen hipokalemi veya hipomagnezemi digitalis ile indiiklenen kardiyak

aritmilerin baqlamasrnr destekleyecek qekilde istenmeyen etkiler olarak meydana gelebilir.
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iyotlu kontrast ajanlar:
Diiiretik ile indiiklenen dehidratasyon durumunda, iizellikle yiiksek iyotlu tiriin dozlarr ile,
artmrg bir akut bdbrek yetmezligi riski vardrr. Hastalar uygulamadan iince yeniden hidrate
edilmelidirler.

iyon deliqtirici regineler:
Hidroklorotiyazid dahil tiyazid di[retiklerin emilimi, kolestiramin ya da kolestipol ile
azalmaktadrr. Ancak hidroklorotiayzid ve regine dozunun kademelendirilmesi (regine

uygulamasrndan en az 4 saat iince ya da 4-6 saat sonra hidroklorotiyazid uygulanrr) etkilegimi
potansiyel agrdan en aza indirebilecektir.

Serum potasyum diizeyini etkileyen trbbi iiriinler:
Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi; kaliiiretik diiiretikler, kortikosteroidler, laksatifler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G, salisilik asit

tiirevleri ya da antiaritmiklerle birlikte uygulanmasr ile artabilir. Eler bu trbbi iirtinlerin
amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid ile regete edilmesi gerekiyorsa, potasyumun plazma

diizeylerinin takibi iinerilir.

Serum sodyum diizeyini etkileyen trbbi iiriinler:
Diiiretiklerin hiponatremik etkisi; tim. antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi
trbbi uriinler ile birarada kullanrm ile yolunlaqabilir. Bu trbbi iiriinlerin uzun diinem
uygulamasrnda dikkat gdsterilir.

Torsades de Pointes'i indtikleyen trbbi iiriinler:
Torsades de pointesi indiikleyebilen trbbi iirtinler ile iligkili hipokalemi riski nedeniyle,

hidroklorotiyazid, iizellikle Srnrf IA ve Srnrf III antiaritmikler ve bazr antipsikotikler ile
dikkatle uygulanmahdrr.

Gut tedavisinde kullanrlan trbbi iiriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Urikoztirik trbbi iiriinlerin doz ayarlamasr gerekli olabilir gtinkii hidroklorotiyazid serum iirik
asit diizeyini arttrrabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunda artrq gerekli olabilir.
Hidroklorotiyazi de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin egzamanh uygulamasr

allopurinole kargr aqtrr duyarhhk reaksiyonlarlntn insidanslnt artrrabilir.

\... Metildopa:- 
Hidroklorotiyazid ve metildopa egzamanh kullanrmr ile meydana gelen hemolitik anemiye

dair izole raporlar mevcuttur.

Depolarize edici olmayan iskelet kasr gevqeticileri (6rn., tiibakiirarin):
Hidroklorotiyazid de dahil olmak tizere tiyazid diiiretikleri kiirar tiirevlerinin etkisini
giiqlendirmektedir.

DiEer anti-hipertansif ilaglar:
Tiyazidler, di[er antihipertansif ilaglann (iim. guanitidin, metildopa, beta blokiirler,
vazodilatdrler, kalsiyum kanal blokiirleri, ADE inhibitdrleri, ARB'ler ve direkt renin

inhibittirleri [DRI] antihipertansif etkilerini artrrabilir.

Pressdr aminler (6m. noradrenalin, adrenalin):
Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi pressiir aminlerin yanrtrnt azaltabilir. Bu etkinin klinik
tinemi, belirsizdir ve kullantmlanna engel olmak igin yeterli delildir.
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D vitamini ve kalsiyum tuzlarr:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin D vitamini veya kalsiyum
tuzlan ile uygulanmasr serum kalsiyumunda artrgr giiqlendirebilir. Tiyazid tipi diiiretiklerin
birarada kullanrml, tiibiiler kalsiyum reabsorpsiyonunu artrrarak hiperkalsemiye neden
olabilir.

Etkile$im olmayanlar:
Valsartan ile iliqkili:

Diler (simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin, hidroklorotiyazid,
amlodipin, glibenklamid):
Valsartan monoterapisinde, qu belirtilen maddelerle klinik agrdan anlaml higbir etki
bulunmamrgtrr: simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Bu maddelerin bazrlarr EXFORGE HCT'nin hidroklorotiyazid bilegeni ile etkileqebilir (bkz.

Hidroklorotiyazid ile iligkili etkileqimler).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Amlodipin/valsartan/lridroklorotiyazidin gebelik ve/veya fetus/yeni dolan tizerinde zararh
farmakolojik etkileri bulunmaktadrr.

EXFORGE HCT, gerekli olmadrkga gebelik diineminde kullanrlmamahdtr.

Gebelik ddnemi
Amlodipin
Srnrrh sayrda gebelile iligkin veriler, amlodipin ve diler kalsiyum reseptdrii antagonistlerinin
fetiis salhlr iizerine higbir advers etkisinin olmadrlrnr gdstermektedir. Bununla birlikte,
geciken dolum riski olabilir.

Valsartan
Gebelilin ilk trimesterinde Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistlerinin kullanrmr (AllRA'lar)
dnerilmemektedir (bkz. Btiliim 4.4). AIIRA kullanrmr gebelilin ikinci ve 0giincil
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. Biiliim 4.3 ve 4.4).

Gebelilin ilk trimesteri boyunca ADE inhibit6rlerine maruziyetin ardtndan gdzlenen

teratojenite riskine iligkin epidemiyolojik kanrtlar kesin deEildir; bununla birlikte, riskteki
kiigiik bir artr$ gdz ardr edilemez. Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistleri (AIIRA'lar) ile
riske iliqkin higbir kontrollii epidemiyolojik veri bulunmazken, bu ilag srnrfr igin benzer

riskler bulunabilir. Devam ettirilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedili siirece.
gebe kalmayr planlayan hastalarda gebelikte kullantm igin belirlenmiq bir giivenlilik profiline
sahip altematif antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tanrsr konduiunda, AIIRA'lar
ile tedavi hemen durdurulmaltdtr ve e[er uygunsa, altematif terapiye baglanmahdrr.

ikinci ve iiqiincii trimesterler boyunca AIIRA terapisi maruziyetinin insanda fetotoksisiteyi
(azalmrg b6brek fonksiyonu, oligohidramnioz, kafatast kemiklegmesinde retardasyon) ve
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neonatal toksisiteyi (biibrek yetmezlili, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledi[i bilinmektedir
(bkz. Biiliim 5.3).
Gebeli!in ikinci trimesterinden itibaren AIIRA maruziyetinin meydana gelmig olmasr halinde,
b6brek fonksiyonunun ve kafatasrnrn ultrason ile kontrolii iinerilmektedir.

Anneleri AIIRA almrq olan bebekler hipotansiyon igin yakrndan gdzlemlenmelidir (bkz.
Biiliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid
6zellikle ilk trimester boyunca olmak iizere, gebelik strasrnda hidroklorotiyazid ile deneyim
srnrrhdrr. Hayvan gahqmalarr yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentay! geqmektedir. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki
mekanizmastna dayah olarak, ikinci ve iigiincii trimesterler boyunca kullanrmr feto-plasental
perfiizyonu baskrlayabilir, sanhk, elektrolit dengesi bozuklulu, ftital ya da yeni dolan sanhlr
ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Am lodipin/valsartan/hidroklorotiyazid
Gebe kadrnlarda EXFORGE HCT kullanrmrna iligkin higbir deneyim bulunmamaktadrr.
Bileqenler ile elde edilmiq verilere dayanarak, EXFORGE HCT kullanrmr ilk trimester
boyunca 6nerilmemektedir ve gebelitin ikinci ve iigiincii trimesterleri boyunca kontrendikedir
(bkz. Bdltm 4.3 ve 4.4).

Emzirme ddnemi
Emzirme srrasrnda valsartan ve/veya amlodipin kullanrmrna iligkin higbir bilgi mevcut
deiildir. Hidroklorotiyazid anne siiti.ine gegmektedir. Dolayrsryla, emzirme srrasrnda
EXFORGE HCT kullanrmr iinerilmemektedir. Ozellikle yenidolan veya erken dolan bir
bebeli emzirirken, daha iyi belirlenmiq giivenlilik profillerine sahip altematif tedaviler tercih
edilmektedir.

tlreme yeteneli / Fertilite
Amlodipin, valsartan ya da hidroklorotiyaz idin insanda fertiliteye etkisine iliqkin bilgi
bulunmamaktadrr. Srgan gahgmalarr amlodipin, valsartan ya da hidroklorotiyazidin fertilite
iizerinde herhangi bir etkisini saptamamrftrr

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yeteneEi iizerindeki etkilerine iliqkin bir gahgma yaprlmamrgtrr.
Arag ya da makine kullanrrken, bazen baq d6nmesi veya halsizlik meydana gelebileceli
hesaba katrlmahdrr.

4.8. istenmeyenetkiler

Agalrda sunulan EXFORGE HCT giivenlilik profili EXFORGE HCT ile yaprlan klinik
gahqmalara ve amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid bileqenlerinin her birinin bilinen
giivenlilik profi llerine dayanmaktadrr.

EXFORGE HCT'ye iligkin bilgiler:

EXFORGE HCT giivenliliii 582'si amlodipin ve hidroklorotiyazid ile kombine valsartan
almrg olan 2,271 hasta ile yaprlan bir kontrollii krsa ddnem (8 hafta) klinik gahqmada l0
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mg1320 mgl25 mg'hk maksimum dozda deierlendirilmigtir. Advers reaksiyonlar genelde
hafif ve gegici bir yapr sergilemiqtir ve yalnzca srk olmayan bir qekilde terapinin kesilmesini
gerektirmigtir. Bu aktif kontrollti gahgmada, EXFORGE HCT tedavisinden aynlmanrn en
yaygrn nedenleri bag diinmesi ve hipotansiyon (%0.7) olmugtur.

Sekiz haftahk kontrollii klinik gahqmada, monoterapinin veya ikili terapi bileqenlerinin
bilinen etkilerine kargr iiglii terapi tedavisi ile higbir anlamh yeni veya beklenmedik advers
reaksiyon giizlenmemiqtir.

Sekiz haftahk kontrollii gahqmada, EXFORGE HCT ile kombinasyonla gdzlenen laboratuar
parametresi deliqimleri mindr ve monoterapi ajanlarrnrn farmakolojik etki mekanizmasr ile
uyumlu bulunmuqtur. Uglii kombinasyonda valsartanrn varhlr hidroklorotiyazidin
hipokalemik etkisini hafi fl etmiqtir.

MedDRA sistem organ srnrfina ve srkhla gdre listelenen aqairdaki advers reaksiyonlar
EXFORGE HCT (amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid) ve tek tek amlodipin, valsartan ve
hidroklorotiyazid ile ilgilidir. Qok yaygrn (>l/10); yaygrn ()l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan
(Zll1.000 ila <l/100); seyrek (21/10.000 ila <l/1.000); qok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

EXFORGE HCT ile iligkili:

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Yaygrn:
Hipokalemi.

Yaygrn olmayan:
Anoreksi, hiperkalsemi, hiperlipidemi, hiperiirisemi, hiponatremi.

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluk lan.

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn:
Baq dtinmesi, baq afnsr.

Yaygrn olmayan:
Koordinasyon anormallili, postiiral bag ddnmesi, egzersize ba[lt baq diinmesi, disg6zi, letarji,
parestezi, periferal n6ropati, ndropati, somnolans, senkop.

Giiz hastal*larr
Yaygrn olmayan:
Gdrme bozuklufu.

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan:
Tinnitus
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Kardiyak hastahklar
Yaygrn olmayan:
Taqikardi.

Vaskfler hastahklar
Yaygrn:
Hipotansiyon.

Yaygrn olmayan:
Ortostatik hipotansiyon, fl ebit, trombofl ebit.

Solunum, g6liis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan:
Okstiriik, dispne, bolaz iritasyonu.

Gastrointestinal hastaIklar
Yaygrn:
Dispepsi.

Yaygrn olmayan:
Abdominal rahatsrzhk, iist aMominal aEn, nefes kokusu, diyare, alrz kurululu, bulantt,
kusma.

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Yaygrn olmayan:
Hiperhidroz, kagrntr.

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklarl
Yaygrn olmayan:
Srrt aErrsr, eklem gigmesi, kas spazmr, kas giigsiizliilii, miyalji, ekstremitelerde airr.

B6brek ve idrar yolu hastahklarr
Yaygrn:
Pollakiiiri.

Yaygrn olmayan:
Serum kreatininin yiikselmesi, akut tdbrek yetmezlili.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastaltklar
Yaygrn:
Yorgunluk, 6dem.

Yaygrn olmayan:
Abazi, yiiriiytig bozuklufu, asteni, rahatsrzltk, halsizlik, kardiyak dtgt gogiis agrrsr.

Araqtrrmalar
Yaygrn olmayan:
Kan iire nitrojeninde artrq, kan iirik asidinde artl$, serum potasyumunda azalma, alrrhk artr;r.
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Genitoiriner sistem bozukluklan
Yaygrn olmayan:
impotans

Amlodipin ile iliqkili:

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok seyrek:
Liikopeni, trombositopeni (bazen purpura ile).

Bairgrklrk sistemi hastahklarr
Qok seyrek:
Agrrr duyarhhk.

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Qok seyrek:

r Hiperglisemi.
L

Psikiyatrik hastahklar
Yaygtn olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklan, duygudurum dalgalanmalarr, anksiyete dahil mizaq

de!igiklikleri

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn:
Bag d6nmesi, ba; afnsr, somnolans.

Yaygrn olmayan:
Disgozi, parestezi, senkop, tremor.

Qok seyrek:
Hipertoni, periferal ndropati, ntiropati.

G6z hastaltklarr
\- Yaygtn olmayan:

Gtirme bozuklulu, diPloPi.

Kulak ve ig kulak hastahklarl
Yaygtn olmayan:
Kulak grnlamast.

Kardiyak hastaltklar
Yaygrn:
Qarplntr.

Qok seyrek:
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler ta5ikardi ve atriyal fibrilasyon dahil), miyokard infarktiisii.

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn:
Kzarma.
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Yaygrn olmayan:
Hipotansiyon.

Qok seyrek:
Vaskiilit.

Solunum, gdfiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan:
Dispne, rinit.

Qok seyrek:
0kstirtik.

Gastrointestinal hastalft lar
Yaygrn:
Abdominal rahatsrzhk, iist aMominal aln, bulantt.

v
Yaygrn olmayan:
Balrrsak ahqkanlrtrnda deliqiklik, diyare, alrz kurululu, dispepsi, kusma.

Qok seyrek:
Gastrit, gingiva hiperplazisi, pankeatit.

Hepato.bilier hastahklar
Qok seyrek:
Serum bilirubin artrgr da dahil hepatik enzim yiikselmesi, hepatit, intrahepatik kolestaz,
sarthk.

Deri ve deri altr doku hastahklart
Yaygrn olmayan:
Alopesi, hiperhidroz, ka$rntr, purpura, diikiintii, ciltte renk deiigimi, fotosensitivite.

Qok seyrek:

I Anjiyoiidem, eritema multiforme, iirtiker, Steven Johnson sendromu.

Kas-iskelet bozukluklan, bat doku ve kemik hastahklart
Yaygrn olmayan:
Artralji, srrt agnsr, kas spazmr, miyalji.

B6brek ve idrar yolu hestahklarl
Yaygtn olmayan:
idrar yapma bozukluEu, noktiiri, pollakiiiri.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine ilipkin hastaltklar
Yaygrn:
Yorgunluk, tidem.
Yaygtn olmayan:
Asteni, rahatsrzhk, halsizlik, kardiyak dtgt gtiEiis agnsr, aEn.
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Araqtrrmalar
Yaygrn olmayan:
Alrrhk artgr, a!rrhk azalmasr.

Qok seyrek:
Hepatik enzimlerde artl$ (gogunlukla kolestaz ile uyumlu)

Genito-iiriner sistem bozukluklan
Yaygrn olmayan:
Erektil disfonksiyon, impotans, jinekomasti.

Valsartan ile iliqkili:

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Bilinmiyor:
Hemoglobinde ve hematokritte azalma, ndtropeni.

! Balrgrkhk sistemi hastahklarr
Bilinmiyor:
Serum hastah!r dahil hipersensitivite

Kulak ve iq kulak hastahklarr
Yaygrn olmayan:
Vertigo.

Vask er hastahklar
Bilinmiyor:
Vasktilit.

Solunum, g6fiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan:
6kstiriik.

Gastrointestinal hastahklar
\- Yaygrn olmayan:

Abdominal rahatsrzhk,

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor:
Serum bilirubin artrgr da dahil hepatik enzim yiikselmesi.

Deri ve deri altr doku hastal*larr
Bilinmiyor:
Anj iyotidem, kagrntr, ddkiintii.

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik hastahklart
Bilinmiyor:
Miyalji.
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B6brek ve idrar yolu hastallklarr
Bilinmiyor:
Serum kreatininin yiikselmesi, bdbrek yetmezlili ve bozuklulu.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan:
Yorgunluk.

Aragtrrmalar
Bilinmiyor:
Serum potasyumunda artt;.

Hidroklorotiyazid ile iligkili:

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Seyrek:
Trombositopeni (bazen purpura ile).

I
Qok seyrek:
Agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, hemolitik anemi, l6kopeni.

Bilinmiyor:
Aplastik anemi

Ba!4rkhk sistemi hastahklan
Qok seyrek:
Agrrr duyarhhk, pniimonit ve pulmoner iidem dahil solunum stresi.

Metabolizma ve beslenme hastahklarl

Qok yaygrn:
(esas olarak daha yiiksek dozlarda) hipokalemi, kan lipitlerinde yiikselme.

Yaygrn:

! Hiperiirisemi, hipomagnezemi, hiponatremi.

Seyrek:
Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikoziiri ve diyabetik metabolik durumda kiitiilegme

Qok seyrek:
Hipokloremik alkaloz,

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek:
Depresyon, uykusuzluk/uyku bozukluklarr.

Sinir sistemi hastahklarr

Seyrek:
Parestezi, bag afrrsr, bag diinmesi, uyku bozukluklan, depresyon.
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G6z hastahklarr
Ozellikle tedavinin ilk birkag haftasrnda gdrme bozuklu[u,

Bilinmiyor:
Akut dar agrh glukom

Kardiyak hastahklar
Seyrek:
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tagikardi ve atriyal fibrilasyon dahil).

Vaskiiler hastalftlar
Yaygrn:
Ortostatik hipotansiyon.

Solunum, gdfiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Qok seyrtk
Solunum srkrntrsr, pulmoner iidem, pniimonit.

!
Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn:
iptah azalmasr, hafif bulantr, kusma

Seyrek:
Abdominal rahatsrzhk, konstipasyon, diyare.

Qok seyrek:
Pankreatit.

Hepato-bilier hastrhklar
Seyrek:
intrahepatik kolestaz, sanhk.

Deri ve deri alfi doku hastahklarr
Yaygrn:

\', Diikiintii, iirtiker ve diger diikuntii gekilleri

Seyrek:
Fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Biilfim 4.4), purpura.

Qok seyrek:
Kutan6z lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozus reaktivasyonu,
nekrotize edici vaskiilit ve toksik epidermal nekoliz.

Bilinmiyor:
Eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklarr, bai doku ve kemik hastahklan
Bilinmiyor:
Kas spazmr
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Bdbrek ve idrar yolu hastahklarr
Seyrek:
Biibrek yetmezligi ve bozukluiu.

Bilinmiyor:
Bdbrek bozuklufu, akut bitbrek yetmezligi

Genito'iiriner sistem bozukluklan
Yaygrn:
impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bSlgesine iligkin hastaltklar
Bilinmiyor:
Abazi, yiiriiyiil bozukluf,u pireksi, asteni

Arattrrmalar
Qok yaygrn:
Lipid artrqr.

Seyrek:
Glikoziiri.

4.9. Doz aglmr ve tedavisi

EXFORGE HCT ile bir doz agtmr deneyimi olmamrstrr. Valsartan ile yaganan majdr doz

a$rmr semptomu olasrhkla baq dtinmesi ile birlikte belirgin hipotansiyondur. Amlodipin ile
yaganan doz a;lmr agln periferik vazodilatasyona ve olasrhkla, refleks tagikardiye neden

olabilir. Amlodipin ile, tiliime yol aqan qok da dahil olmak iizere belirgin ve potansiyel olarak

uzamrg sistemik hipotansiyon bildirilmiqtir.

Amlodipin /valsartan/hidroklorotiyazid:
EXFORGE HCT doz agrmrna balh klinik agrdan anlamh hipotansiyon srk kardiyak ve

respiratuar fonksiyon takibi, ekstremitelerin kaldrrrlmasr ve dolagrmdaki stvt hacmine ve idrar
glkrqrna dikkat edilmesi gibi aktif kardiyovaskiiler destekleri gerektirmektedir. Kullanlmrnda
higbir kontrendikasyon olmadrlr gdz dntnde bulundurularak, bir vazokonstriktiir ilag damar

tonusunun ve kan bastnctntn yeniden dtizenlenmesinde yararh olabilir. intravendz kalsilum
glukonat kalsiyum kanal blokajr etkilerinin tersine gevrilmesinde yararh olabilir.

Amlodipin:
Eler yeni ahnmrqsa, kusmantn indiiklenmesi veya midenin ytkanmast diigiin0lebilir.
Amlodipin ahmrndan hemen sonra veya sonraki 2 saat iqinde saflrkh gdniilliilere aktif kdmiir
uygulanmasrnrn amlodipin emilimini anlamlt derecede azaltttgl gitsterilmi;tir.
Amlodipin hemodiyaliz ile uzaklaqttnlamaz.

Valsartan:
Valsartan hemodiyaliz ile uzaklaqtrnlamaz.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid doz agrmr agrrr diiireze neden olan hipovolemi ve elektrolit tiikenmesi
(hipokalemi, hipokolerami) ile birliktedir. Doz aqrmtntn en yaygrn belirtileri ve semptomlarr

bulantr ve somnolanstrr. Hipokalemi kas spazmlanna neden olabilir ve bazr anti-aritmik trbbi
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iiriinlerin veya digitalis glikozidlerinin egzamanh kullanrmr ile iliqkili aritmiyi
qiddetlendirebilir.
Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile atrlma derecesi heniiz belirlenmemigtir.

s. FARMAKOLOJiXoZnIIiXLTn

5.1. Farmakodinamikdzellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin ll antagonistleri, diiz (valsartan), dihidropiridin ttirevleri
(amlodipin) ve tiyazid diiiretikleri (hidroklorotiyazid) ile kombinasyonlar,

ATC kodu: C09DX0l valsartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid.

EXFORGE HCT esansiyel hipe(ansiyonu olan hastalarda kan basrncrnrn kontrol edilmesine
y6nelik tamamlayrcr mekanizmalarr olan iig antihipertansif bilegili kombine etmektedir:
amlodipin kalsiyum antagonisti srnrfina aittir ve-, valsartan anjiyotensin II antagonisti srnrfrna
aittir ve hidroklorotiyazid tiyazid diiiretikleri srnrfina aiuir. Bu maddelerin kombinasyonu
aditif bir antihipertansif etkiye sahiptir.

Amlodipin/Valsartan/Hidroklorotiyazid:
EXFORGE HCT hipertansif hastalarda yaprlan gift kiir, aktif kontrollii bir gahqmada
gahqrlmrgtrr. Orta ila airr derecede hipertansiyonu (ortalama bazal sistoliVdiyastolik kan
basrncr I 701107 mmHg idi) olan toplam 2,271 hastz amlodipin/valsartan/ hidroklorotiyazid l0
mgl320 mgl25 mg, valsartan/hidroklorotiyazid 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan l0
mgl320 mg veya hidroklorotiyazid/amlodipin 25 mgll0 mg tedavi almrqtrr. Qahqma
baqlangrcrnda, hastalar tedavi kombinasyonlannrn daha diigiik dozlarrna yerlegtirilmiqler ve
ikinci hafta itibariyle tam tedavi dozlanna titre edilmiglerdir.

Sekizinci haftada sistolik/diyastolik kan basrncrndaki ortalama azalmalar EXFORGE HCT ile
39.7124.7 mmHg, valsartan/ hidroklorotiyazid ile 32.0/19.7 mmHg, amlodipin/valsartan ile
33.5/21.5 mmHg ve amlodipin/ hidroklorotiyazid ile 31.5/19.5 mmHg olarak belirlenmigtir.
Uglii kombinasyon tedavisi diyastolik ve sistolik kan basrncrnrn azaltrlmasrnda iig ikili
kombinasyon tedavisinin her birinden istatistiksel olarak iistiin bulunmuqtur. EXFORGE HCT
ile sistolik/diyastolik kan basrncrnda gdzlenen azalmalar valsartan/ hidroklorotiyazid ile
gtizlenenden 7.6/5.0 mmHg, amlodipin/valsartan ile gdzlenenden 6.213.3 mmHg ve

amlodipin/ hidroklorotiyazid ile gdzlenenden 8.2/5.3 mmHg daha yi.iksek bulunmugtur. Tam
kan basrncr dii;iirticii etki EXFORGE HCT'nin maksimum dozunda gegen iki haftadan sonra

saflanmrgtrr. U9 ikili kombinasyon terapisinin her birine karqr (7o45-54) EXFORGE HCT ile
(%7t) istatistiksel olarak daha fazla hasta kan bastnct kontroliine (<140/90 mmHg) ulagmtqttr
(p<0.0001).

Ambulatuar kan basrncr takibine odaklanan 283 hastahk bir altgrupta, valsartan/
hidroklorotiyazid, valsartan/amlodipin ve hidroklorotiyazid/amlodipine karqr iiglii
kombinasyon ile 24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basrnglannda istatistiksel agrdan tistiin
azalmalar giizlenmiqtir.

Amlodipin:
EXFORGE HCT'nin amlodipin bileqeni kalsiyum iyonlanntn kardiyak ve vaskiiler diiz kas

hiicresine membrandan girigini inhibe etmektedir. Amlodipinin antihip€rtansif etki
mekanizmasr periferik damar direncinde ve kan bastnctndt azalmalara neden olacak qekilde.

vaskiiler diiz kas iizerine oluqan do!rudan bir gevgetici etkiye ballrdrr. Deneysel veriler
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amlodipinin hem dihidropiridin hem de dihidropiridin drqr ballanma b6lgelerine ballandrlrnr
diiqiindiirmektedir. Kardiyak kasrn ve vaskiiler dtiz kasrn kontraktil siiregleri ekstraseliiler
kalsiyum iyonlannrn spesifik iyon kanallanndan bu hiicrelere hareketine balhdrr.

Hipertansiyonu olan hastalara terapiitik dozlann uygulanmasrnrn ardrndan, amlodipin supin
ve ayakta durur pozisyondaki kan basrnglannda bir azalmaya neden olacak gekilde
vazodilatasyon olugturmaktadrr. Bu kan basrncr azalmalarna konik dozlama ile plazma
katekolamin diizeylerinde veya kalp hrzrnda anlamh bir de!iqim eqlik etmemektedir.

Plazma konsantrasyonlan hem genq hem de yaqh hastalarda etki ile korelasyon

96stermektedir.

Normal kibrek fonksiyonuna sahip hipertansif hastalarda, terap6tik amlodipin dozlarr,
filtrasyon fraksiyonunda veya proteiniiride deligim olmaksrzrn, renal damar direncinden bir
azalmaya ve glomeriiler filtrasyon hrzrnda ve etkili renal plazma akrqrnda artrglara neden
olmuqtur.

Valsartan:
Valsartan oral yolla aktif olan, gtiglii ve spesifik bir anjiyotensin II reseptiir antagonistidir.
Anjiyotensin ll'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan reseptdr alttipi ATI iizerine segici
olarak etki giistermektedir.

Hipertansiyonu olan hastalara valsartan uygulanmasr nabz hzr iizerine bir etki olmaksrzrn
kan basrncrnda bir diiliiw neden olmaktadrr.

Qolu hastada, tek bir oral dozun uygulanmasrndan sonra, antihipertansif aktivite 2 saat iginde
baglamaktadrr ve kan basrncrnda pik diigiige 4-6 saat iginde ulaqrlmaktadrr. Antihipertansif
etki uygulamadan sonra 24 saat boyunca siirmektedir.Tekrarlanan uygulamalar strastnda,
herhangi bir doz ile kan basrncrnda maksimum azalma genel olarak 2-4 hafta iginde
sailanmaktadrr.

Hidroklorotiyazid:

Tiyazidlerin diiiretik etkisi ve distal tiibiilde NaCl transportunun inhibisyonu igin primer
ba!larrn yerini alarak rol oynayan yiiksek afiniteli reseptiir oldugu giisterilmigtir. Tiyazidlerin
etkisi muhtemelen Cl- iyonunun baf,lanma bdlgesine kompatitif ballanma ile NaCl
transportunu (aynr ydne birlikte taqrnma) inhibe etmesidir. Bdylece Na* ve Cl- atrhmrnr
artrrrr, diiiretik etkisiyle plazma hacmini azaltr ve plazma renin aktivitesi ile aldosteron
safrnrmrnr ve idrarla potasyum kaybrnr artrrmasl sonucu serum potasyum diizeyinde azzlmaya
neden olur.

5.2. Farmakokinetikdzellikler

Genel 6zellikler

Amlodipin
Emilim:
Tek baqrna amlodipinin terapiitik dozlannrn oral yolla uygulanmasrndan sonra, amlodipinin
doruk plazma konsantrasyonlanna 6-12 saatte ulaqrlmaktadrr. Mutlak biyoyararlamm 0/o64 ila
7o80 arasrnda hesaplanmrqtrr. Amlodipin biyoyararlanrmr besin ahmrndan etkilenmemektedir.
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DaErhm:
Dalrlrm hacmi yaklaqrk 2l L/kg'dr. Amlodipin ile yaprlan in vitro galryn,alar dolagrmdaki
ilacrn yaklaprk o/o97.5'inin plazma proteinlerine bailandr!rnr gdstermittir.

Bivotransformasyon:
Amlodipin yolun gekilde (yaklagrk %90) karacilerde inaktif metabolitlere metabolize
edilmektedir.

Eliminasvon:
Plazmadan amlodipin eliminasyonu terminal eliminasyon yan iimrii yaklaqrk 30 ila 50 saat

olmak suretiyle gift fazhdrr. Kararh durum plazma diizeylerine 7-8 giin boyunca yaptlan
siirekli uygulamadan sonra ulaqrlmaktadrr. Ana amlodipinin %10'u ve amlodipin
metabolitlerinin %060' r idrarla atrlmaktadrr.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:
Amlodipin do!rusal Farmakokinetik sergilemektedir.

Valsartan
Emilim:
Tek bagrna valsartanrn oral yolla uygulanmastntn ardtndan, doruk plazma konsantrasyonlanna
2-4 saat iginde ulaqrlmaktadrr. Ortalama mutlak biyoyararlanrm o/o23'tiir. Besin altmt
valsartan maruziyetini (EAA ile dlgiilen) o/o40 orantnda ve doruk plazma konsantrasyonunu
(C.a,J %50 oranrnda azaltmaktadtr, ancak dozlamadan 8 saat sonraslndan itibaren valsartan
konsantrasyonlan tok ve ag gruplar igin benzerdir. Bununla birlikte, bu EAA azalmasrna

terapdtik etkide klinik agrdan anlamh bir azalma eglik etmemektedir ve dolaytsryla valsartan
yemekle birlikte ya da tek bagrna verilebilir.

DaErhm:
Valsartanrn intraveniiz uygulamadan sonraki kararh durumda dalrhm hacmi, valsartantn
dokulara yolun qekilde dalrlmadrlrnr gosterecek gekilde yaklagrk l7 litredir. Valsartan, bagta

serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine (o/o94-97) yiiksek oranda ballanma
giistermektedir.

Bivotransformasyon:
Valsartan yiiksek derecede ddniiqiime uf,ramamaktadrr giinkii dozun yalnrzca %20'lik bir
krsmr metabolit olarak geri kazanrlmaktadrr. Diiqtik konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi
metaboliti tanlmlanmlftlr (valsartan EAA'srnrn 7olO'undan az). Bu metabolit farmakolojik
olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan ba$ta degi;memiq ilaq olarak olmak iizere esas olarak drqkl (dozun yaklaqrk %83'ti)
ve idrar (dozun yaklaqrk %13'ti) ile elimine edilmektedir. intraveniiz uygulamantn ardtndan.

valsartanrn plazma klerensi yaklaqrk 2 Llsaattir ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam
klerensin yaklagrk %30'u). Valsartanrn yarr 6mrii 6 saattir.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:
Valsartan, do!rusal Farmakokinetik sergiler.
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Hidroklorotiyazid
Emilim:
Oral dozu takiben hidroklorotiyazid emilimi hrzhdrr (T,u6 yaklagrk 2 saat). Ortalama
EAA'daki artrg terapiitik arahkta dolrusaldrr ve doz ile orantrhdrr. Yemek ile eqzamanlr
uygulamanrn aghk durumuna g6re hidroklorotiyazidin sistemik yararlanrmrnr hem artrrdrlr
hem de azalttrir bildirilmigtir. Bu etkilerin boyutu kiigiiktiir ve klinik agrdan 6nemi azdrr.
Hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlanrmr oral uygulamadan sonra 7o70'tir.

DaErhm:
Dalrhm ve eliminasyon kinetili genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu olarak
tanrmlanmrgtrr. Gdriiniir dairhm hacmi 4-8 L/kg'drr. Dolagrmdaki hidroklorotiyazid ba;ta
serum alblimini olmak iizere serum proteinlerine ballanmaktadn (0/.40-70). Hidroklorotiyazid
ayrrca plazmadaki diizeyin yaklagrk 3 katrnda eritrositlerde birikmektedir.

Bivotransformasvon:
Hidroklorotiyazid a!rrhkh olarak defigmemiq bileqen olarak elimine edilmektedir.

Eliminasvon:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazrnda ortalama 6 ila l5 saat arasrndaki yanlanma
6mrii ile plazmadan atrlmaktadrr. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid kinetili
delipmemiqtir ve giinde bir kere uygulandrirnda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
o/o95'ten fazlasr idrarda deiigmemiq bilegik olarak atrlmaktadrr. Renal klerens renal tiibiil
igine pasif filtrasyon ve aktif sekresyondan olugmaktadrr. Terminal yan 6miir 6- 15 saattir.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum:
Hidroklorotiyazid, doSrusal Farmakokinetik sergiler.

Amlodipin/ Valsartan/ Hidroklorotiyazid
Normal salhkh eriqkinlerde oral EXFORGE HCT uygulamastntn ardtndan, amlodipin,
valsartan ve hidroklorotiyazidin doruk plazma konsantrasyonlanna srrasryla 6-8 saat, 3 saat ve
2 saatte ulaqrlmaktadrr. EXFORGE HCT'den amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid
emiliminin hrzr ve oranr tek dozaj formlan verildilinde gdzlenen ile aynrdrr.
Hastalardaki karakteristik iizellikler
Pediyatrik oopiilasyon :

Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir farmakokinetik veri mevcut degildir.

Gerivatrik popiilasyon :

Doruk plazma amlodipin konsantrasyonlarrna kadar gegen siire geng ve yaglt hastalarda

benzerdir. Yaqh hastalarda amlodipin klerensi, elri altrnda kalan alanda (EAA) ve

eliminasyon yarr 6mriinde artrglara neden olacak qekilde azalma elilimi giistermektedir.
Valsartanrn ortalama sistemik EAA'sr genglere g6re yaqhlarda %o70 oranrnda daha yiiksek
oldufundan, dozajr arttrnrken dikkatli olunmahdrr.

Valsartana sistemik maruziyet genglere kargr yaghlarda biraz daha y0kselmektedir ancak bu
klinik agrdan anlamh bulunmamrgtrr.

Srnrrh sayrda veri hidroklorotiyazidin sistemik klerensinin geng salhkh g6niilliilere gore hem
safihkh hem de hipertansifyagh kiqilerde azalmrq oldulunu diigiindiirmektedir.

U9 bileqen de geng ve yaqh hastalarda egit derecede iyi tolere edildifinden, normal doz
rejimleri 6nerilmektedir (bkz. Bdliim 4.2).
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Bdbrek vetmezliEi:
Amlodipin farmakokineti!i kibrek yetmezlilinden anlamh dlgiide etkilenmemektedir. Renal
klerensin total plazma klerensinin yalnrzca %3O'undan sorumlu olduf,u bir bileqik igin
beklenecef,i gibi, kibrek fonksiyonu ve sistemik valsartan maruziyeti arasrnda higbir
korelasyon giiriilmemi gtir.

Dolayrsryla, hafif ila orta derecede biibrek yetmezlifii olan hastalar olalan baglangrg dozunu
alabilirler (bkz. 86liim 4.2 ve 4.4).

Biibrek yetmezlili durumunda, hidroklorotiyazidin ortalama doruk plazma seviyeleri ve EAA
delerleri artmaktadlr ve idrarla atrllm hrzr azalmaktadrr. Hafif ila orta dereceli bribrek
yetmezliii olan hastalarda, ortalama eliminasyon yanlanma iimrii neredeyse ikiye
katlanmrgtrr. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de b6brek fonksiyonlan normal olan,
300 ml/dakika civannda renal klerense sahip hastalara nazaran biiyiik miktarda azalmaktadrr.
Bundan dolayr, Exforge HCT qiddetli biibrek yetmezliEi olan (GFR <30 ml/dakika)
hastalarda dikkatli bir gekilde kullanrlmahdrr (bkz. Biiliim 4.4)

KaraciEer vetmezliEi:
Karaciler yetmezlili olan hastalar EAA'da yaklaqrk 7o40-60 oranrnda artrqa yol aqan azalmrq
amlodipin klerensine sahiptir. Ortalamada, hafif ila orta derecede kronik karaciier hastaltll
olan hastalarda, valsartan maruziyeti (EAA de[erleri ile iilgiilen) saihkh gdniilliilerde
bulunanrn iki katrdrr (ya;a, cinsiyete ve afrrh[a giire eqleqtirilmiq). Karaciler hastahgr,
hidroklorotiyazidin famakokinetilini 6nemli 6lgiide etkilememektedir ve dozun azaltrlmasrnrn
gerekli oldulu diiqiiniilmez. doz azaltmasr gerekli giiriilmemektedir. Valsartan bilegeni
sebebiyle Exforge HCT, Siddetli karaciler yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz.

Biiliim 4.2 ve 4.3.).

5.3. Klinik iincesi gfivenlilik verileri
AmlodipinAy'alsartan:
Amlodipin, valsartan, hidroklorotiyazid, valsartan/hidroklorotiyazid, amlodipin/valsartan ve
amlodipin/valsartan/ hidroklorotiyazid (EXFORGE HCT) ile gegitli hayvan tiirlerinde
ytiriitiilen gegitli klinik dncesi giivenlilik gahgmalarrnda, insanlarda klinik kullanrm igin
EXFORGE HCT'nin geliqimini advers qekilde etkileyecek higbir sistemik veya hedef organ
toksisitesi bulgusu elde edilmemiqtir.

On iig haftaya varan klinik iincesi gtivenlilik galrqmalan srganlarda amlodipin/valsartan- /

hidroklorotiyazid ile yiiriitiilmiiqtiir. Kombinasyon srganlarda krrmrzr kan hiicresi kiitlesinde
beklenen azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit ve retikiilositler), serum iire
diizeyinde artrta! serum kreatinin dtizeyinde artlSa, serum potasyum diizeyinde artrga,

bdbrekte jukstaglomertiler (JG) hiperplaziye ve glandtiler midede fokal erozyonlara yol
agmr$trr. Tiim bu defiiqimler 4 haftalk bir geri kazanrm d6neminden sonra geri ddniiqiim
gdstermigtir ve abartrh farmakolojik etkiler olarak kabul edilmiqtir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu genotoksisite veya karsinojenite igin
test edilmemigtir giinkii uzun zamandrr pazarda bulunan bu maddeler arastnda herhangi bir
etkilefime dair bir bulgu bulunmamaktadrr. Bununla birlikte, amlodipin, valsartan ve

hidroklorotiyazid bireysel olarak genotoksisite veya karsinojenite igin test edilmiqtir ve
negatif sonuglar elde edilmiqtir.
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Amlodipin

Amlodipinin giivenlik verisi klinik dncesi ve klinik agrdan iyi saptanmrqtrr. Karsinojenisite ve

mutajenisite gahgmalarrnda 6nemli bulgu giizlenmemigtir.

Srganlarda l0 mg/kg/giin (viicut agrrhErna giire insanda dnerilen en yiiksek dozun-10 mg- 8

katr) dozda uygulanan amlodipin (erkeklerde 64 gtin ve diqilerde giftleqmeden l4 giin dnce)
fertil iteyi etki lememiqtir.

Gebe srgan ve tavganlarda organogenez srrasrnda oral amlodipin maleat ile giinde l0 mg/kg
doza dek teratojenisite ya da embriyo/fiital toksisite karutr saptanmamrqtrr. Bununla birlikte
yavru boyutu anlamh diizeyde azalmrg (yaklagrk o/o50) ve intrauterin 6liim anlamlr derecede

artmr;trr (yaklaqrk 5 kat). Srganlarda bu dozda amlodipin gestasyon periyodu ve dolum
siiresini uzatmrgtrr.

Amlodipin mutajenisite, klastojenisite, i.ireme performansr ve karsinojenisite aglslndan test

edilmiq ve negatif sonuglar allnmrstlr.

Valsartan

Valsartan mutajenisite, klastojenisite, iireme performansr ve karsinojenisite agtstndan test

edilmig ve negatif sonuglar ahnmrqtrr.

Birkag hayvan tiiriinde yiiriitiilen geqitli klinik iincesi giivenlik gahqmasrnda insanlarda
terapdtik dozda valsartan kullanrmrnr engelleyecek bulgu saptanmamrgtrr. Klinik dncesi

giivenlik gahqmasrnda yiiksek doz valsartan (200 - 600 mg/kg) srqanlarda ktrmtzt kan hiicresi
parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve renal hemodinamik
deligikliklerine (plazma iiresinde hafif artrq, renal tiibiiler hiperplazi ve erkeklerde bazofili)
neden olmuqtur. Srganlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/giin) insanda dnerilen en yiiksek
dozun (60 kg bir kiqide 320 mg/gi.in) viicut alanr temelinde yaklaqrk 6 ve l8 katrdtr. Aynt
dozlarda marmoset maymunlannda benzer deliqikliklere daha qiddetli olmugtur; bdbrek

deliqiklikleri iire ve kreatinin artrfr ile birlikte nefropatiye yol agmrgtrr. Renal
jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisi her iki tiirde de giizlenmiqtir. Bu deiiqikliklerin iizellikle
marmoset maymunlannda uzun siireli hipotansiyon olarak gdriilen farmakolojik etkisine balh
oldulu diiqiiniilmiiqtiir. insanlarda terapiitik dozlarda renal jukstaglomeriiler hiicre
hipertrofisinin 6nemli oldulu diiqiiniilmemektedir. Embriyofdtal geliqim gahqmalannda
(Segment II) fare, srgan ve tavganlarda matemal toksisite ile ilifkili fetotoksisite giizlenmiqtir;
srganlarda >200 mg/kg/gi.in ve tav$anlarda > l0 mg/kg/giin dozlarda. Bir peri ve postnatal
geligim toksisitesi (segment III) gahqmasrnda son trimestirde ve laktasyonda 600 mg/kg
valsartan uygulanan srganlann yavrulannda salkahmda hafif azalma ve geliqme gerilili
96zlenmigtir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid mutajenisite, klastojenisite, iireme performansr ve karsinojenisite agtstndan

test edilmiq ve negatif sonuglar altnmtqttr.

Valsartan: Hidroklorotiyazid

Birkag hayvan tiiriinde yiiriitiilen geqitli klinik 6ncesi gtivenlik qaltgmasmda insanlarda
terapittik dozda valsartan: hidroklorotiyazid kullantmtnt engelleyecek bulgu saptanmamrgtrr.
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Ytiksek doz valsartan: hidroklorotiyazid (100:31.25 - 600:187.5 mg/kg) srganlarda ktrmrzt
kan hiicresi parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve renal
hemodinamik deliqikliklerine (plazma iiresinde orta ve giddetli derecede artrf, plazma
potasyum ve magnezyum diizeyinde artrg, idrar hacmi ve elektrolitlerinde hafif artrg, hafif
tiibiiler bazofili ve en yiiksek dozlarda afferent arteriolar hipertrofi) neden olmuqtur.
Marmoset maymunlannda (30:9.375 - 400:.125 mg/kg) benzer deliqiklikler daha giddetli

olmugtur; dzellikle yiiksek dozlarda biibrek degiqiklikleri iire ve kreatinin artrqr ile birlikte
nefropatiye yol agmrqtrr. Marmoset maymunlarda 30: 9.373 - 400; 125 mg/kg dozda
gastrointestinal mukoza de!igiklikleri de g6zlenmiqtir. Renal jukstaglomeriiler hiicre
hipertrofisi de srgan ve marmoset maymunlarda saptanmr$trr. Bu deliqikliklerin iizellikle
marmoset maymunlannda uzun siireli hipotansiyona yol agan aditif etkiden farkh olarak,
valsartan: hidroklorotiyazid sinerjik (tek baErna valsartana g6re l0 kat artrq) farmakolojik
etkilerine ba!h oldulu dii$iiniilmii$tiir. insanlarda valsanan: hidroklorotiyazid terapdtik
dozlannda renal jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisinin dnemli oldulu diiqiinillmemektedir.
Temel klinik iincesi giivenlik bulgularr bileqiklerin farmakoloj ik sinerjik etkilerine
atfedilmiptir ve iki bileqik arasrnda etkileqim kanrtr saptanmamrgtrr. Klinikte iki bileqi[in
etkisi aditiftir ve klinik d,ncesi bulgulann klinik 6nemi oldulu saptanmamr$trr. Valsartan:
hidroklorotiyazid kombinasyonu iki bilegik arasrnda etkileqim kanrtt olmadrlrndan
mutajenisite, klastojenisite ya da karsinojenisite agrsrndan test edilmemigtir.

Amlodipin: Valsartan

Birkaq hayvan tiiriinde yiiriitiilen geqitli klinik dncesi giivenlik gakgmasrnda insanlarda
terapiitik dozda amlodipin: valsartan kullanrmtnt engelleyecek bulgu saptanmamrgtrr.

Amlodipin: valsartan kombinasyonu ile srgan ve marmoset maymunlannda 13 haftahk
gahqmalar ve srganlarda embriyoftital geliqim toksisitesi gahqmast yiiriitiilmii$iir.

Srganlarda 13 haftalk oral toksisite gahqmasrnda erkeklerde 23/48 mg/k'g/gnn dozda ve

digilerde >120/7 .5 mg/kg/dozlarrnda amlodipin/valsartan ile iliqkili glandular mide

inflamasyonu g6zlenmiqtir. 13 haftahk marmoset gahgmasrnda herhangi bir dozda bu ttir
etkiler giizlenmemigtir. Fakat marmoset maymunlarda yiiksek dozda kahn baf,rrsakta

inflamasyon ortaya grkmrftlr (etki grir0lmeyen doz <5/80 mg/kg/gtin). Exforge ile klinik
gahgmalarda gdzlenen gastrointestinal advers etkiler monoterapilere giire daha slk olmaml$tlr.

Amlodipin: valsartan kombinasyonu iki bilegik arasrnda etkileqim kanltr olmadrlrndan
mutajenisite, klastojenisite ya da karsinojenisite agrsrndan test edilmemigtir.

Srqanlarda 5:80 mg,&g/gi.in, l0: I 60 mg/kg/giin ve 20:320 mg/kg/giin dozlarda amlodipin:
valsartan ile yiiriitiilen oral embriyoltital geliqme gahqmasrnda tedavi ile ortaya gtkan matemal

ve fiital etkiler (belirgin maternal toksisite varhirnda gdzlenen geliqme gerili!i ve deligimler)
yiiksek doz kombinasyonu ile giizlenmiqtir. Embriyoltital etkiler igin advers etki g62lenmeyen

diizey (NOAEL) l0:160 mg/kg/giin amlodipin: valsartan olmuqtur. bu dozlar insanda 6nerilen
en yiiksek dozun ( 10/320 mg/60 kg) salladrlr sistemik maruziyetin srrasryla 4.3 ve 2.7
katrdlr.

6. FARI\{ASoTiK6ZOU,iXr-nn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalin seltiloz
Krospovidon
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Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Makrogol 4000
Talk
Titanyum dioksit (E l7l )
Sarr demir oksit (E172)
Krrmrzr demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Geqerli delil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
3OoC'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve ambalajrnda saklayrnrz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi
PVC/ PE/PVDC

28 tablet igeren blister ambalaj.

6.6. Begeri trbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel 6nlemler

Kullamlmamrq olan firtnler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ytinetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarr Kontrolii Y6netmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSATSAHiBi
Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - istanbul

8. RUHSATNUMARASI
237193

9. ir,x nuns^l,r rARiHi / RrmsAT YENiLEME TARiHi:

ilk ruhsat tarihi: 21.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'IIN YENiLENME TARiHi:
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