KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EXFORGE® HCT 10/160/25 mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde :

Amlodipin besilat 13,87 mg (10 mg amlodipine esdeger bazda)
Valsartan 160 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl: tabletler.

Bir yiiziinde “NVR” diger yiiziinde “VHL” basil, elips sekilli, egik kesimli kenarli
bikonveks, kahverengi-sari film kapl tablet.

4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

EXFORGE HCT, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin ya da valsartan kullanip
yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

EXFORGE HCT, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin ya da valsartan kullanip
yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:
Onerilen EXFORGE HCT dozu tercihen sabahlar alinmak suretiyle giinde bir tablettir.

EXFORGE HCT’ye gegmeden &nce hastalar es zamanli alinan tekli bilesenlerin stabil
dozlarinda kontrol edilmelidirler. EXFORGE HCT dozuna gegis, kombinasyonun miinferit
bilesenlerinin dozlarina dayanmalidir.

EXFORGE HCT igin dnerilen maksimum doz 10 mg/320 mg/25 mg’dur.

Uygulama sekli:
EXFORGE HCT yemekle birlikte veya tek basina alinabilir. Tabletler giintin aym saatinde ve
tercihen sabahlari, bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle EXFORGE HCT aniirisi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3.) ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(GFR < 30 ml/dk/1.73 m®) dikkatle kullamlmahdir (bkz. Bélim 4.4. ve 5.2). Tiyazid
ditiretikleri, siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dk/1.73 m?) monoterapi olarak etkili
degildirler ancak bir kivrim diiiretigi ile birlikte dikkatle kullamldiginda GFR<30 ml/dk/1.73
m’ olan hastalarda bile yararli olabilir. Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda
potasyum diizeylerinin ve kreatininin takip edilmesi onerilmektedir. Hafif ila orta siddette
bibrek yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasina ihtiyag duyulmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: Hidroklorotiyazid ve valsartan bilesenlerine bagh olarak, EXFORGE
HCT siddetli karacifer yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
Kolestazin eslik etmedigi hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda, dnerilen
maksimum doz 80 mg valsartandir ve dolayisiyla, EXFORGE HCT bu hasta grubu i¢in uygun
degildir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Kalp yetmezligi ve koroner arter hastahig:: Kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 olan
hastalarda, ozellikle maksimum dozda, EXFORGE HCT kullanimma ilskin deneyim
sinirlidir. Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum EXFORGE HCT dozunda, kalp
yetmezligi ve koroner arter hastalig1 olan hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon: Esansiyel hipertansiyon endikasyonu i¢in pediyatrik popiilasyonda
(18 yas alt1 hastalar) EXFORGE HCT kullanimina iligkin higbir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum EXFORGE HCT
dozunda, yash hastalarda daha sik yapilan kan basinci takibi de dahil olmak iizere dikkatli
olunmasi dnerilmektedir, ¢iinkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler sinirhdir. 65 yas
ve lizerindeki yash hastalarda baslangic dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

EXFORGE HCT,

e Etkin maddeler amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazide, diger siilfonamid tiirevlerine
veya {iriiniin iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kargi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

e Karaciger yetmezligi, safra sirozu veya kolestazda,

e Aniiride,

e Anjiyotensin Il reseptdr blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ADE)

inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus ( Tip 2 diyabet) veya bsbrek

yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m’ ) olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5) ,

e Gebelikte kontrendikedir. (bkz. B&liim 4.4 ve 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Sodyum ve/veya hacim eksikligi olan hastalar:

Orta ila agir derecede komplike olmayan hipertansiyonu olan hastalar iizerinde yapilan
kontrollii bir ¢alismada, maksimum dozda EXFORGE HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ile tedavi
edilen hastalarin %1.7 sine kars1 valsartan/hidroklorotiyazid (320 mg/25 mg) ile tedavi edilen
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hastalarin %]1.8’inde, amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) ile tedavi edilen hastalarin
%0.4’linde ve hidroklorotiyazid/amlodipin (25 mg/10 mg) ile tedavi edilen hastalarin
%0.2’sinde ortostatik hipotansiyon da dahil olmak iizere asir1 hipotansiyon goriilmiistiir.
Yiiksek doz diiiretik kullananlarda oldugu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim eksikligi
olan hastalarda EXFORGE HCT tedavisine baglanmasindan sonra nadir de olsa semptomatik
hipotansiyon goriilebilir. Exforge HCT, sadece dnceden varolan sodyum ve/veya hacim agig1
diizeltme yapildiktan sonra kullaniimalidir aksi takdride tedaviye yakin tibbi gozetim altinda
baglanmalidir.

Eger EXFORGE HCT ile asir1 hipotansiyon meydana gelirse, hasta supin pozisyona
getirilmeli ve gerekli olmasi halinde, intravendz olarak bir normal salin inflizyonu
verilmelidir. Kan basinci stabil hale gelirse tedaviye devam edilebilir.

Serum elektrolit degisiklikleri:

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid:

Kontrolli EXFORGE HCT calismasinda, valsartan 320 mg ve hidroklorotiyazid 25 mg’in
serum potasyumu iizerine karsilikli etkileri birgok hastada birbirini yaklasik olarak
dengelemistir. Diger hastalarda, bir etki veya digeri baskin olabilir. Olasi elektrolit
dengesizliginin saptanmasina yonelik olarak uygun araliklarla periyodik serum elektrolit
diizeyi tayinleri yapilmalidir.

Ozellikle bozulmus bobrek fonksiyonu, diger tibbi iiriinler ile tedavi veya gegmise ait
elektrolit dengesizligi dykiisii olan hastalarda. olasi elektrolit dengesizliginin saptanmasi igin
uygun araliklarla periyodik serum elektroliti ve potasyum tayini dzellikle yapilmalidir.

Valsartan:

Potasyum destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum iceren tuz katkilar1 veya
potasyum diizeylerini arttirabilecek diger tibbi iiriinler (6rn. heparin) ile eszamanh kullanim
onerilmemektedir. Uygun sekilde potasyum takibi yapilmalidir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazidi de igeren tiyazid diiiretikleri ile yapilan tedavi altinda hipokalemi
bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretikleri ile yapilan tedavi hiponatremi ve
hipokloremik alkaloz ile iliskilendirilmistir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler
hipomagnezemiye neden olacak sekilde idrarla magnezyum atilimini arttirmaktadir. Kalsiyum
atilimu tiyazid diiiretikleri ile azalmaktadir. Bu hiperkalsemiye neden olabilir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni bagslayan hiperkalemiyi hizlandirabilir ya da Snceden mevcut
hipokalemiyi siddetlendirebilir. Tiyazid ditiretikleri, 5rnegin tuz kaybettirici nefropatiler ve
bébrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklugu gibi ilerlemis potasyum kaybinin
bulundugu kosullara sahip hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger hipokalemiye klinik
bulgular eslik ediyor ise (6rn. kas zayifligi, parezis ya da EKG degisiklikleri) EXFORGE
HCT kullanimina son verilmelidir.

Tiyazid diiretikleri, yeni baslayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hizlandirabilir ya da

onceden mevcut hiponatremiyi siddetlendirebilir. izole vakalarda nérolojik belirtilerin
(bulant1, progresif oryantasyon bozuklugu) eslik ettigi hiponatremi gézlemlenmistir.
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Tiyazid diiiretikleri kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolitlerin dengesizligi (&zellikle de
potasyum, sodyum ve magnezyum) agisindan izlenmelidir.

Bobrek bozuklugu:

Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle Exforge HCT siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(GFR < 30 ml/dk/1.73 m?) dikkatle kullaniimalidir. Tiyazid diiiretikleri, kronik b&brek
hastaligi olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid diiiretikleri, siddetli bobrek yetmezliginde
(GFR<30 ml/dk/1.73 m®) monoterapi olarak etkili degildirler ancak bir kivrim diiiretigi ile
birlikte dikkatle kullanildiginda GFR<30 ml/dk/1.73 m” olan hastalarda bile yararlh olabilir
(bkz. Bolim 4.2. ve 5.2). EXFORGE HCT bébrek bozuklugu olan hastalarda kullanildiginda
periyodik serum potasyumu, kreatinin ve lrik asit takibi Onerilmektedir. Hafif ila orta
diizeyde bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in (GFR > 30 ml/dak/1.73 m?) EXFORGE HCT
dozunun ayarlamasi gerekmemektedir.

Renal arter stenozu:

Exforge HCT tek tarafli ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu, tek bobreginde stenozu olan
hastalarda hipertansiyon tedavisinde dikkatli kullanilmalidir; bu hastalarda kan iire ve serum
kreatinin diizeyleri artabilir.

Bobrek nakli:
Bu zamana kadar, yeni bir bobrek nakli gegirmis hastalarda EXFORGE HCT’in giivenli
kullanimina iliskin hi¢bir deneyim bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Valsartan, degismeden safra yoluyla en c¢ok elimine edilirken, amlodipin yogun sekilde
karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Kolestazin eslik etmedigi hafif ila orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda, maksimum &nerilen doz 80 mg valsartandir ve
dolayisiyla, EXFORGE HCT bu hasta grubu i¢in uygun degildir (bkz. Béliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajt:

Duyarli kisilerde 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’in dual blokajina yol agtigindan ARB ya da ADE inhibitdrlerinin
aliskiren ile birlikte kullanimi dnerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler ya da ADE inhibitérleri
ile beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bibrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m’)
olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Boliim 4.3).

Anjiyoddem:

Valsartan ile tedavi edilen hastalarda larinks ve glottiste sisme, havayolu tikanmasi ve/veya
yiiz, dudaklar, farenks ve/veya dilde sisme ile ortaya ¢ikan anjiyoddem bildirilmistir; bu
hastalardan bazilarinda ADE inhibitdrlerini de iceren baska ilaglarla daha dnce anjiyoddem
gelismistir. Anjiyoddem gelisen hastada Exforge HCT tedavisi hemen kesilmeli ve Exforge
HCT tekrar baslanmamalidir

Kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gegirmis hastalar:

Bobrek fonksiyonlar: renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine bagl olan hastalarda
(siddetli konjestif kalp yetmezligi olan hastalar gibi) anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitdrleri ya da anjiyotensin reseptdr antagonistleri ile tedavi oligiiri ve/veya progresif
azotemi, seyrek olarak da akut bobrek yetmezligi ve/veya 6liim ile iligkili bulunmustur. Kalp
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yetmezligi olan ya da miyokard enfarktiisii ge¢irmis hastalarin degerlendirilmesi daima
bbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesini de igermelidir.

Iskemi dis1 etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Dernegi Siniflandirmasi) 1T ve IV kalp
yetmezligi olan hastalarda amlodipine iligkin uzun vadeli, plasebo kontrollii bir ¢aligmada
(PRAISE-2), plaseboya kiyasla kalp yetmezligi kotiilesmesi insidansinda higbir anlaml fark
olmamasina ragmen, amlodipin artmis pulmoner &dem bildirimleri ile iliskili olmustur.

Kalp yetmezligi ve koroner arter hastalifi olan hastalarda, 6zellikle maksimum dozda (10
mg/320 mg/25 mg) dikkatli olunmalidir ¢linkii bu hastalardaki mevcut veriler sinirlidir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger tiim vazodilatatorler ile oldugu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardivomiyopatisi olan hastalarda amlodipin kullaniminda ozellikle dikkatli
olunmasi gerekmektedir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistlerine (AIIRA’lar) baslanmamalidir.
Devam edilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedigi siirece, gebelik planlayan
hastalar gebelikte kullanilmak iizere belirlenmis bir giivenlilik profiline sahip olan alternatif
antihipertansif tedavilere gegirilmelidir. Gebelik tanisi koyuldugunda, AIIRA tedavisi hemen
kesilmelidir ve uygun olmasi halinde, alternatif terapiye baslanmalidir (bkz. B&lim 4.3 ve
4.6).

Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar anjiyotensin Il antagonisti valsartan ile tedavi
edilmemelidir ¢iinkii bu hastalarin renin-anjiyotensin sistemi aktif degildir. Dolayisiyla,
EXFORGE HCT bu popiilasyonda &nerilmemektedir.

Sistemik lupus eritematozus:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin sistemik lupus eritematozusu
alevlendirdigi veya aktive ettigi bildirilmistir.

Diger metabolik bozukluklar:

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid ditiretikleri glukoz toleransimi degistirebilir ve
kolesterol ve trigliseridlerin serum diizeylerini artirabilir. Diyabetik hastalarda, insiilin veya
oral hipoglisemik ajanlarin dozajinin ayarlanmasi gerekli olabilir.

Diger diiiretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmus iirik asit klerensinden &tiirli serum lirik asit
seviyesini yiikseltebilir veya hiperiirisemiye yol agabilir veya hiperiirisemiyi alevlendirebilir
ve duyarli bireylerde gutu tetikleyebilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilir ve kalsiyum metabolizmasinin bilinen
bozukluklarinin olmadigi durumlarda serum kalsiyum diizeyinde aralikh ve hafif yiikselmeye
neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kalsiyum konsantrasyonlarin1 artirabildiginden
dolay1, hiperkalsemili hastalarda dikkatli kullamilmalidir. Tiyazidin kesilmesine ya da >12
mg/dl diizeyinde olmasina yanit vermeyen belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin
kamti olabilir. Tiyazidler paratiroid fonksiyonu testlerinin yiiriitiilmesinden &nce
birakilmalidir.
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Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi altindaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik degisiklikleri gdzlenmistir. Eger hiperkalsemi goriiliirse
daha fazla tanisal tetkik gerekmektedir.

Isiga kars1 duyarlilik:

Tiyazid diiiretikleri ile 1513a karg1 duyarlilik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Eger
EXFORGE HCT ile tedavi sirasinda 1518a karsi duyarlhilik reaksiyonu meydana gelirse,
tedavinin durdurulmasi Onerilmektedir. Eger diiiretigin yeniden uygulanmas: gerekli
goriiliirse, giinese veya vapay UV A’ya maruz kalan alanlarin korunmasi 6nerilmektedir.

Akut dar agili glokom:

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gegici miyop ve akut dar agili glokom ile
sonuglanan idiyosenkratik reaksiyonla iligkilendirilmistir. Semptomlar arasinda gorsel
keskinlik azalmasinin akut olarak baslamasi veya goz agrisi bulunmaktadir ve genellikle
ilacin baglamasini takiben saatler iginde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmeyen dar agili
glokom, kalic1 gérme kaybina yol agabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotivazid tedavisinin bir an &nce sonlandiriimasidir. Goz igi basing
kontrol altina almamadig: takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar agili glokom olusumundaki risk faktorleri arasinda siilfonamide veya penisiline kars: alerji
Oykiisii bulunmaktadir.

Genel:

Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine kars1 gegmiste agir1 duyarlilik gostermis olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Hidroklorotiyazide karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
alerjisi ve astimi olan hastalarda goriilmesi daha olasidir.

Yaglilar (65 yas ve iizeri):

Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum EXFORGE HCT dozunda, yash hastalarda
daha sik vapilan kan basinci takibi de dahil olmak iizere dikkatli olunmasi &nerilmektedir
¢iinkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler sinirlidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXFORGE HCT ile diger tibbi iiriinlerin kullanildig: higbir resmi ¢aligma yapilmamigtir.
Dolayisiyla, bu bdliimde yalnizca miinferit etkin maddeler igin bilinen diger tibbi iiriinlerle
etkilesimlere iligkin bilgiler sunulmaktadir.

Bununla birlikte, EXFORGE HCT’nin diger antihipertansif ajanlarin hipotansif etkisini
arttirabildiginin g6z 6niinde bulundurulmas: dnemlidir.

Onerilmeyen eszamanl kullanimlar:

Valsartan ve hidroklortiyazid ile iliskili:

Lityum:

Lityumun ACE inhibitérleri, anjiyotensin II resepttr antagonistleri veya tiyazitlerle eszamanl

kullanimi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarda geri doniisiimlii artislar ve toksisite
bildirilmistir. Lityum klerensi tiyazitlerle azaldigindan, Exforge HCT ile lityum toksisitesi
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riskinin artabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, eszamanl kullanim sirasinda lityum
konsantrasyonlarinin dikkatle izlenmesi 6nerilir (bkz. B6liim 4.4).

Valsartan ile iliskili:

Aliskiren ile birlikte kullanim:

ARB ya da ADE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m* ) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Boliim 4.3 ve
4.4).

Potasyum destekleri, potasyum tutucu ditiretikler, potasyum iceren tuz ikameleri veya
potasyum diizeylerini artirabilecek diger tibbi {iriinler:

Eger potasyum diizeylerini etkileyen bir tibbi {iriiniin valsartan ile kombine halde kullanimi
gerekli kabul edilirse, potasyum plazma diizeyleri siklikla takip edilmelidir.

Tasiyicilar:

Insan karaciger dokusu ile yapilan bir in vitro ¢alisma valsartanin hepatik alim tastyicisi
OATPIBI1 ve hepatik effluks tastyicist MRP2 igin bir madde oldugunu g&stermistir. Alim
tastyicisi inhibitorii (rifampin, siklosporin) ya da effluks tasiyicisi inhibitdrii (ritonavir) ile
eszamanli kullanim valsartanin sistemik maruziyetini artirabilir

Eszamanli kullanimda dikkatli olunmasi gerekenler:
Amlodipin ile iligkili:

Simvastatin:

Coklu doz 10 mg amlodipin ile 80 mg simvastatin eszamanli uygulamas: tek bagina
uygulanmasina gére simvastatin maruziyetini %77 artirmustir. Amlodipin kullanan hastalarda
simvastatin dozunun giinde 20 mg ile sinirlandirilmasi nerilir.

CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol, ritonavir):

Yash hipertansif hastalarda giinde 180 mg diltiazem ve 5 mg amlodipin uygulamasi
amlodipin sistemik maruziyetini 1.6 kat artirmistir. Bununla birlikte giicli CYP3A4
inhibitérleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipin plazma konsantrasyonunu
diltiazeme gore daha fazla artirabilir. Bu nedenle amlodipin ve CYP3A4 inhibitérlerinin
eszamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.

CYP3A4 indiikleyicileri (antikonviilsan ajanlar [6rn., karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
fosfenitoin, primidon], rifampisin, Hypericum perforatum [St. John’s Wort]):

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki nicel etkilerine iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Amlodipin CYP3A4 indiikleyicileri ile eszamanh kullamldiginda hastalar
yeterli klinik etki ag¢isindan izlenmelidir

Valsartan ve hidroklorotiyazid ile iligkili:

Segici siklooksijenaz-2 inhibitdrleri (COX-2 inhibitorleri), asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve
segici olmayan NSAID’ler de dahil olmak iizere steroid disi anti-enflamatuar ilaglar
(NSAID’ler):

NSAID’ler eszamanli olarak uygulandiklarinda hem anjiyotensin II antagonistlerinin hem de
hidroklorotiyazidin antihipertansif etkisini hafifletebilirler. Bunun da &tesinde, eszamanl
EXFORGE HCT ve NSAID kullanimi renal fonksiyonda kdétiilesmeye ve serum
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potasyumunda bir artisa yol agabilir. Dolayisiyla, hastanin yeterli diizeyde hidrasyonunun
yani sira tedavinin baglangicinda bobrek fonksiyonu takibi Snerilmektedir.

Serum eszamanli diiiretikler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin
G, salisilik asit tiirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasiyla artabilir (bkz. Béliim 4.4).
Potasyum seviyelerini etkileyen tibbi tiriinler: Diiiretiklerin hipokalemik etkisi

- Sinif la antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

- Sinuf III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, defotilid, ibutilid)

- Bazi antipsikotikler (6rn.tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol, metadon)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes’i indiikleyebilecek tibbi iirtinlerle iligkili
durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmalidir.

Diger (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin iv., halofantrin, ketanserin, mizolastin,
pentamidin, moksifloksasin, terfenadin, vinkamin iv.)

Hidroklorotiyazid ile iliskili:

Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler:
Tiyazid diiiretikleriyle eszamanli alkol, barbitiiratlar veya narkotikler kullanimi ortostatik
hipotansiyonu artirabilir.

Amantadin:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler amantadinin neden oldugu advers reaksiyon
riskini arttirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden):

Tiyazid tiirevi diiiretiklerin biyoyararlammi, goriiniirde gastrointestinal motilitede ve mide
bosalma hizinda bir azalmaya bagh olarak, antikolinerjik ajanlar (6rn., atropin, biperiden)
tarafindan artirilabilir. Bunun aksine sisaprid gibi prokinetik maddeler, tiyazid tiirevi
diiiretiklerin biyoyararlanimini azaltabilir.

Antidiyabetik ajanlar (6rn., insiilin ve oral antidiyabetik ajanlar [metformin]):

Tiyazidler, glukoz toleransini degistirebilir. Antidiyabetik tibbi {irlinlerin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Metformin hidroklorotiyazid ile baglantili olasi fonksiyonel bobrek yetmezligi ile indiiklenen
laktik asidoz riski nedeniyle dikkatle kullaniimalidir.

Beta blokérler ve diyazoksit:

Hidroklorotiyazid de dahil olmak ilizere tiyazid diiiretiklerinin beta blokérler ile eszamanli
kullanimi hiperglisemi riskini artirabilir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak lizere tiyazid
diiiretikleri diyazoksitin hiperglisemik etkisini artirabilir.

Siklosporin:
Siklosporin ile eszamanli tedavi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyon riskini artirabilir.

Sitotoksik ajanlar:
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Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sitotoksik ajanlarin (6rn. siklofosfamid,
metotreksat) bobreklerden atilimimi azaltabilir ve bunlarin  miyelosupresif etkilerini
giiclendirebilir.

Digitalis glikozidleri:
Tiyazid ile indiiklenen hipokalemi veya hipomagnezemi digitalis ile indiiklenen kardiyak
aritmilerin baslamasini destekleyecek sekilde istenmeyen etkiler olarak meydana gelebilir.

Iyotlu kontrast ajanlar:

Diiiretik ile indiiklenen dehidratasyon durumunda, &zellikle yiiksek iyotlu tiriin dozlan ile,
artmis bir akut bobrek yetmezligi riski vardir. Hastalar uygulamadan 6nce yeniden hidrate
edilmelidirler.

Iyon degistirici regineler:

Hidroklorotiyazid dahil tiyazid diiiretiklerin emilimi, kolestiramin ya da kolestipol ile
azalmaktadir. Ancak hidroklorotiayzid ve recgine dozunun kademelendirilmesi (regine
uygulamasindan en az 4 saat dnce ya da 4-6 saat sonra hidroklorotiyazid uygulanir) etkilegimi
potansiyel agidan en aza indirebilecektir.

Serum potasyum diizeyini etkileyen tibbi iiriinler:

Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi; kalitiretik ditiretikler, kortikosteroidler, laksatifler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G, salisilik asit
tiirevleri ya da antiaritmiklerle birlikte uygulanmasi ile artabilir. Eger bu tibbi iriinlerin
amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid ile regete edilmesi gerekiyorsa, potasyumun plazma
diizeylerinin takibi Onerilir.

Serum sodyum diizeyini etkileyen tibbi diriinler:

Diiiretiklerin hiponatremik etkisi; 6rn. antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi
tibbi iiriinler ile birarada kullanim ile yogunlasabilir. Bu tibbi iriinlerin uzun doénem
uygulamasinda dikkat gosterilir.

Torsades de Pointes’i indiikleyen tibbi iiriinler:

Torsades de pointesi indiikleyebilen tibbi triinler ile iligkili hipokalemi riski nedeniyle,
hidroklorotiyazid, 6zellikle Smif IA ve Simif I1I antiaritmikler ve baz1 antipsikotikler ile
dikkatle uygulanmalidir.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi {iriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):

Urikoziirik tibbi tiriinlerin doz ayarlamasi gerekli olabilir ¢iinkii hidroklorotiyazid serum iirik
asit diizeyini arttirabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunda artis gerekli olabilir.
Hidroklorotiyazi de dahil olmak lizere tiyazid ditiretiklerinin eszamanli uygulamasi
allopurinole karsi agir1 duyarhilik reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopa eszamanli kullanimi ile meydana gelen hemolitik anemiye
dair izole raporlar mevcuttur.

Depolarize edici olmayan iskelet kasi gevseticileri (6rn., tiibakiirarin):
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid ditiretikleri kiirar tiirevlerinin etkisini
giiclendirmektedir.
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Diger anti-hipertansif ilaclar:

Tiyazidler, diger antihipertansif ilaclarin (6rn. guanitidin, metildopa, beta blokérler,
vazodilatorler, kalsiyum kanal blokérleri, ADE inhibitorleri, ARB’ler ve direkt renin
inhibitorleri [DRI] antihipertansif etkilerini artirabilir.

Pressdr aminler (6rn. noradrenalin, adrenalin):
Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi pressdr aminlerin yanitim azaltabilir. Bu etkinin klinik
Onemi, belirsizdir ve kullanimlarina engel olmak i¢in yeterli degildir.

D vitamini ve kalsiyum tuzlari:

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin D vitamini veya kalsiyum
tuzlari ile uygulanmasi serum kalsiyumunda artis1 giiclendirebilir. Tiyazid tipi diiiretiklerin
birarada kullanimi, tiibiiler kalsiyum reabsorpsiyonunu artirarak hiperkalsemiye neden
olabilir.

Etkilesim olmayanlar:
Valsartan ile iligkili:

Diger (simetidin, varfarin. furosemid, digoksin, atenolol, indometazin, hidroklorotiyazid,
amlodipin, glibenklamid):

Valsartan monoterapisinde, su belirtilen maddelerle klinik agidan anlamli higbir etki
bulunmamustir:  simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Bu maddelerin bazilari EXFORGE HCT’nin hidroklorotiyazid bileseni ile etkilesebilir (bkz.
Hidroklorotiyazid ile iliskili etkilesimler).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazidin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

EXFORGE HCT, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Amlodipin

Sinirli sayida gebelige iliskin veriler, amlodipin ve diger kalsiyum reseptdrii antagonistlerinin
fetlis saglhig: iizerine higbir advers etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte,
geciken dogum riski olabilir.

Valsartan

Gebeligin ilk trimesterinde Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistlerinin kullanimi (AIIRAlar)
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4). AIIRA kullanimi gebeligin ikinci ve {liglincii
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).
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Gebeligin ilk trimesteri boyunca ADE inhibitorlerine maruziyetin ardindan gozlenen
teratojenite riskine iligkin epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; bununla birlikte, riskteki
kiiclik bir artis goz ardi edilemez. Anjivotensin II Reseptér Antagonistleri (AIIRA’lar) ile
riske iliskin hic¢bir kontrollii epidemiyolojik veri bulunmazken, bu ilag simifi i¢in benzer
riskler bulunabilir. Devam ettirilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedigi siirece,
gebe kalmayi planlayan hastalarda gebelikte kullanim i¢in belirlenmis bir giivenlilik profiline
sahip alternatif antihipertansif tedavilere ge¢ilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, AIIRA’lar
ile tedavi hemen durdurulmalidir ve eger uygunsa, alternatif terapiye baglanmalidir.

Ikinci ve iiglincii trimesterler boyunca AIIRA terapisi maruziyetinin insanda fetotoksisiteyi
(azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidramnioz, kafatasi kemiklesmesinde retardasyon) ve
neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir
(bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren AIIRA maruziyetinin meydana gelmis olmasi halinde,
bbrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason ile kontrolii 6nerilmektedir.

Anneleri AIIRA almis olan bebekler hipotansiyon i¢in yakindan gozlemlenmelidir (bkz.
Bélim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid
Ozellikle ilk trimester boyunca olmak iizere, gebelik sirasinda hidroklorotiyazid ile deneyim
sinirlidir. Hayvan caligmalan yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentayr geg¢mektedir. Hidroklorotiyazidin ~ farmakolojik  etki
mekanizmasina dayal olarak, ikinci ve iigiincii trimesterler boyunca kullanimi feto-plasental
perflizyonu baskilayabilir, sarilik, elektrolit dengesi bozuklugu, fotal ya da yeni dogan sarih@
ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid

Gebe kadinlarda EXFORGE HCT kullanimina iliskin hi¢bir deneyim bulunmamaktadir.
Bilesenler ile elde edilmis verilere dayanarak, EXFORGE HCT kullanim ilk trimester
boyunca dnerilmemektedir ve gebeligin ikinci ve liglincii trimesterleri boyunca kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Emzirme donemi

Emzirme sirasinda valsartan ve/veya amlodipin kullanimina iligkin higbir bilgi mevcut
degildir. Hidroklorotiyazid anne siitine ge¢mektedir. Dolayisiyla, emzirme sirasinda
EXFORGE HCT kullanimi &nerilmemektedir. Ozellikle yenidogan veya erken dogan bir
bebegi emzirirken, daha iyi belirlenmis giivenlilik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih
edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Amlodipin, valsartan va da hidroklorotiyazidin insanda fertiliteye etkisine iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Sigan caligmalar1 amlodipin, valsartan ya da hidroklorotiyazidin fertilite
iizerinde herhangi bir etkisini saptamamigtir

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma vyetenedi lizerindeki etkilerine iliskin bir ¢aligma yapilmamistir.
Ara¢ ya da makine kullanirken, bazen bas dénmesi veya halsizlik meydana gelebilecegi
hesaba katilmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida sunulan EXFORGE HCT giivenlilik profili EXFORGE HCT ile yapilan klinik
calismalara ve amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid bilesenlerinin her birinin bilinen
giivenlilik profillerine dayanmaktadir.

EXFORGE HCT ye iliskin bilgiler:

EXFORGE HCT giivenliligi 582°si amlodipin ve hidroklorotiyazid ile kombine valsartan
almis olan 2,271 hasta ile yapilan bir kontrollii kisa donem (8 hafta) klinik ¢aligmada 10
mg/320 mg/25 mg’lik maksimum dozda degerlendirilmistir. Advers reaksiyonlar genelde
hafif ve gegici bir yap: sergilemistir ve yalnizca sik olmayan bir sekilde terapinin kesilmesini
gerektirmistir. Bu aktif kontrollii ¢alismada, EXFORGE HCT tedavisinden ayrilmanin en
yaygin nedenleri bas donmesi ve hipotansiyon (%0.7) olmustur.

Sekiz haftalik kontrollii klinik g¢alismada, monoterapinin veya ikili terapi bilesenlerinin
bilinen etkilerine kars: ticlii terapi tedavisi ile higbir anlamli yeni veya beklenmedik advers
reaksiyon gézlenmemistir.

Sekiz haftalik kontrollii ¢alismada, EXFORGE HCT ile kombinasyonla gozlenen laboratuar
parametresi degisimleri mindr ve monoterapi ajanlarinin farmakolojik etki mekanizmasi ile
uyumlu  bulunmustur. Uglii  kombinasyonda valsartanin  varhig hidroklorotiyazidin
hipokalemik etkisini hafifletmistir.

MedDRA sistem organ smifina ve sikliga gore listelenen asagidaki advers reaksiyonlar
EXFORGE HCT (amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid) ve tek tek amlodipin, valsartan ve
hidroklorotiyazid ile ilgilidir. Cok yaygmn (=1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

EXFORGE HCT ile iligkili:

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin:
Hipokalemi.

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

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklari.

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin:
Bas donmesi, bas agrisi.

Yaygin olmayan:
Koordinasyon anormalligi, postiiral bas donmesi, egzersize bagl bas donmesi, disgdzi, letarji,
parestezi, periferal néropati, nropati, somnolans, senkop.
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Goz hastahklan
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Tasikardi.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Hipotansiyon.

Yaygin olmayan:
Ortostatik hipotansiyon, flebit, tromboflebit.

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:
Oksiiriik, dispne, bogaz iritasyonu.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:
Dispepsi.

Yaygin olmayan:
Abdominal rahatsizlik, iist abdominal agri, nefes kokusu, diyare, agiz kurulugu, bulanti,
kusma.

Deri ve deri alti doku hastahklar
Yaygin olmayan:
Hiperhidroz, kasint1.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan:
Sirt agrisi, eklem sismesi, kas spazmu, kas giisiizliigii, miyalji, ekstremitelerde agr1.

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin:
Pollakiiiri.

Yaygin olmayan:
Serum kreatininin yiikselmesi, akut bobrek yetmezligi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin:
Yorgunluk, dem.
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Yaygin olmayan:
Abazi, yiirliylis bozuklugu, asteni, rahatsizlik, halsizlik, kardiyak dig1 gogiis agrisi.

Arastirmalar
Yaygin olmayan:
Kan iire nitrojeninde artis, kan iirik asidinde artig, serum potasyumunda azalma, agirlik artisi.

Genito-iiriner sistem bozukluklan
Yaygin olmayan:
Impotans

Amlodipin ile iligkili:

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Cok seyrek:
Lskopeni, trombositopeni (bazen purpura ile).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek:
Asir duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok seyrek:
Hiperglisemi.

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan:

Uykusuzluk/uyku bozukluklari, duygudurum dalgalanmalari, anksiyete dahil mizag
degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin:
Bas donmesi, bas agrisi, somnolans.

Yaygin olmayan:
Disgozi, parestezi, senkop, tremor.

Cok seyrek:
Hipertoni, periferal ndropati, néropati.

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu, diplopi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Kulak ¢inlamasi.

Kardiyak hastaliklar
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Yaygin:
Carpint.

Cok seyrek:
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon dahil), miyokard infarktiisii.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Kizarma.

Yaygin olmayan:
Hipotansiyon.

Cok seyrek:
Vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:
Dispne, rinit.

Cok seyrek:
Oksiiriik.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:
Abdominal rahatsizlik, iist abdominal agr1., bulant.

Yaygin olmayan:
Bagirsak aligkanlhiginda degisiklik. diyare, agiz kurulugu, dispepsi, kusma.

Cok seyrek:
Gastrit, gingiva hiperplazisi, pankreatit.

Hepato-bilier hastahklar

Cok seyrek:

Serum bilirubin artisi da dahil hepatik enzim yiikselmesi, hepatit, intrahepatik kolestaz,
sarilik.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan:
Alopesi, hiperhidroz, kaginti, purpura, dokiintl, ciltte renk degisimi, fotosensitivite.

Cok seyrek:
Anjiyoddem, eritema multiforme, iirtiker, Steven Johnson sendromu.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan:
Artralji, sirt agrisi, kas spazmi, miyalji.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan:
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Idrar yapma bozuklugu, noktiiri, pollakiiiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

Yaygin:
Yorgunluk, 6dem.
Yaygin olmayan:

Asteni, rahatsizlik, halsizlik, kardiyak dis1 gogiis agrisi, agri.

Arastirmalar
Yaygin olmayan:
Agirlik artigt, agirlik azalmasi.

Cok seyrek:

Hepatik enzimlerde artis (¢ogunlukla kolestaz ile uyumlu)

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

Valsartan ile iligkili:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor:

Hemoglobinde ve hematokritte azalma, nétropeni.

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor:
Serum hastalig1 dahil hipersensitivite

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Vertigo.

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor:
Vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan:
Oksiiriik.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan:
Abdominal rahatsizlik.

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor:

Serum bilirubin artis1 da dahil hepatik enzim yiikselmesi.

Deri ve deri alti doku hastahiklan
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Bilinmiyor:
Anjiyoddem, kaginti, dokiintii.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor:
Miyalji.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor:
Serum kreatininin yiikselmesi, bobrek yetmezligi ve bozuklugu.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin olmayan:
Yorgunluk.

Arastirmalar
Bilinmiyor:
Serum potasyumunda artis.

Hidroklorotiyazid ile iligkili:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek:

Trombositopeni (bazen purpura ile).

Cok seyrek:
Agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, hemolitik anemi, 16kopeni.

Bilinmiyor:
Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Cok seyrek:
Asir1 duyarlilik, pnémonit ve pulmoner dem dahil solunum stresi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok vaygin:
(esas olarak daha yiiksek dozlarda) hipokalemi, kan lipitlerinde yiikselme.

Yaygin:
Hiperiirisemi, hipomagnezemi, hiponatremi.

Seyrek:
Hiperkalsemi, hiperglisemi, glikoziiri ve diyabetik metabolik durumda ké&tiilesme

Cok seyrek:
Hipokloremik alkaloz,
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