
KISA URON BiLGiSi

r. BE$ERi rrBBi trRtrNiiN ADr

EXFORGE@ HCT 5/160125 mg Film Kaph Tablet

2. KALiTATiF vE KAr{TiFATir nilngiu

Etkin madde :
Amlodipin besilat 6.94 mg (5 mg amlodipine eqdeler bazda)
Valsartan 160 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg

Yardrmcl maddeler:
Yardrmcr maddeler igin 6. I 'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiKFORM

Film kaph tabletler.
Bir yiiziinde "NVR" diier yiiziinde "VEL" basrh, elips gekilli, elik kesimli kenarh bikonveks,
san renkli film kaph tabletler

4. KLiNiK Ozrllixr,rn

4.1. Terap6tikendikasyonlar

EXFORGE HCT, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin ya da valsartan kullanrp
yeterli kan basrncr regiilasyonu sa!lanamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

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

\, EXFORGE HCT'ye gegmeden 6nce hastalar eg zamanh ahnan tekli bileqenlerin stabil
dozlannda kontrol edilmelidirler. EXFORGE HCT dozuna gegiq, kombinasyonun miinferit
bileqenlerinin dozlarrna dayanmalrdrr.

EXFORGE HCT igin dnerilen 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.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezliii: Hidroklorotiyazid bilegeni nedeniyle EXFORGE HCT aniirisi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Biiliim 4.3.) ve qiddetli bdbrek yetmezlili olan hastalarda
(GFR < 30 mUdk/1.73 m2; dikkatle kullanrlmahdrr (bkz. Bdliim 4.4. ve 5.2). Tiyazid
diiiretikleri, qiddetli biibrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dVl.73 m21 monoterapi olarak etkili
de[ildirler ancak bir krvnm diiiretili ile birlikte dikkatle kullanrldrlrnda GFR<30 mlldVl.73
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m2 olan hastalarda bile yararh olabilir. Orta giddette biibrek yetmezlili olan hastalarda
potasyum dtizeylerinin ve kreatininin takip edilmesi tinerilmektedir. Hafif ila orta qiddette
kibrek yetmezli!i olan hastalar igin doz ayarlamasrna ihtiyag duyulmamaktadrr.

Karacifer yetmezlifi: Hidroklorotiyazid ve valsartan bilegenlerine balh olarak, EXFORGE
HCT qiddetli karaciler yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bdliim 4.3).
Kolestazrn eqlik etmedifii hafif ila orta giddette karaciler yetmezlili olan hastalarda, d,nerilen
maksimum doz 80 mg valsartandrr ve dolayrsryla, EXFORGE HCT bu hasta grubu igin uygun
delildir (bkz. Bdliim 4.3, 4.4 ve 5.2').

Kalp yetmezliii ve koroner arter hasta[fl: Kalp yetmezlili ve koroner arter hastaltEt olan
hastalarda, 6zellikle maksimum dozda, EXFORGE HCT kullanrmrna ilgkin deneyim
srnrrlrdrr. dzellikle l0 mg/320 mg/25 mg'hk maksimum EXFORGE HCT dozunda, kalp
yetmezlili ve koroner arter hastah!r olan hastalarda dikkatli olunmasr iinerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon: Esansiyel hipertansiyon endikasyonu igin pediyatrik popiilasyonda
(18 yaq altr hastalar) EXFORGE HCT kullanrmrna iligkin hiqbir veri bulunmamakradrr.

Geriyatrik popiilasyon: Ozellikle l0 mg/320 mg/25 mg'hk maksimum EXFORGE HCT
dozunda, yaqh hastalarda daha srk yaprlan kan basrncr takibi de dahil olmak iizere dikkatli
olunmasr dnerilmektedir, giinkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler srnrrhdrr.65 yaq
ve iizerindeki yagh hastalarda baglangrg dozunun ayarlanmasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

EXFORGE HCT,

. Etkin maddeler amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazide, diper stilfonamid tiirevlerine
veya iiriiniin igeriiinde yer alan yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrrr
duyarhhlr olan hastalarda,

o KaraciEer yetmezlili, safra sirozu veya kolestazda,
. Aniiride,
. Anjiyotensin ll reseptdr blokerleri (ARB'ler) veya anjiyotensin d6niigtiiriicii enzim (ADE)
inhibititrleri ile aliskirenin beraber kullanrmr diyabetes mellitus ( Tip 2 diyabet) veya bdbrek
yetmezliEi (GFR < 60 ml/daVl.73 m') olan hastalarda (bkz. Biiliim 4.4 ve 4.5) ,
. Gebelikte kontrendikedir. (bkz. Biiliim 4.4 ve 4.6)

4.4. 6zel kullanlm uyarllan ve iinlemleri

Sodyum velveya hacim eksiklili olan hastalar:
Orta ila airr derecede komplike olmayan hipertansiyonu olan hastalar iizerinde yaprlan
kontrolfii bir gahqmada, maksimum dozda EXFORGE HCT (10 mgl320 mgl25 mg) ile tedavi
edilen hastalarrn ohl.7'sine karqr valsartan/hidroklorotiyazid (320 mg/25 mg) ile tedavi edilen
hastalann %1.8'inde, amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) ile tedavi edilen hastalann
%0.4'iinde ve hidroklorotiyazid/amlodipin (25 mg/10 mg) ile tedavi edilen hastalann
o/o0.2'sinde ortostatik hipotansiyon da dahil olmak iizere aglrr hipotansiyon g6riilmiiftiir.
Ytiksek doz diiiretik kullananlarda oldufu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim eksikli!i
olan hastalarda EXFORGE HCT tedavisine baglanmasrndan sonra nadir de olsa semptomatik
hipotansiyon gdriilebilir. Exforge HCT, sadece Snceden varolan sodyum velveya hacim agrlr
diizeltme yaprldrktan sonra kullanrlmahdrr aksi takdride tedaviye yakrn trbbi gdzetim altrnda
baqlanmahdrr.
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Eler EXFORGE HCT ile agrrr hipotansiyon meydana gelirse, hasta supin pozisyona
getirilmeli ve gerekli olmasr halinde, intravendz olarak bir normal salin infiizyonu
verilmelidir. Kan basrncr stabil hale gelirse tedaviye devam edilebilir.

Serum elektrolit de!iqiklikleri :

Amlodipin/valsartan,/hidroklorotiyazid:
Kontrollii EXFORGE HCT gahgmasrnda, valsartan 320 mg ve hidroklorotiyazid 25 mg'rn
serum potasyumu iizerine kargrltkh etkileri birqok hastada birbirini yaklaqrk olarak
dengelemigtir. Diler hastalarda, bir etki veya dileri baskrn olabilir. Olasr elektrolit
dengesizliiinin saptanmasrna ydnelik olarak uygun arahklarla periyodik serum elektrolit
diizeyi tayinleri yaprlmahdrr.

Ozellikle bozulmuq btibrek fonksiyonu, diler trbbi iiriinler ile redavi veya gegmige ait
elektrolit dengesizlili itykiisii olan hastalarda, olasr elektrolit dengesizlilinin saptanmasr igin
uygun arahklarla periyodik serum elektroliti ve potasyum tayini 6zellikle yaprlmahdrr.

Valsartan:
Potasyum destekleri, potasyum tutucu dii.iretikler, potasyum igeren tuz katkrlarr veya
potasyum diizeylerini arttrrabilecek diler trbbi i.iriinler (tirn. heparin) ile eqzamanh kullanrm
6nerilmemektedir. Uygun qekilde potasyum takibi yaprlmahdrr.

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

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretikleri ile yaprlan tedavi hiponatremi ve
hipokloremik alkaloz ile iligkilendirilmiqtir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler
hipomagnezemiye neden olacak gekilde idrarla magnezyum atlllmlnt arttlrmaktadrr. Kalsiyum
atrhmr tiyazid diiiretikleri ile azalmaktadrr. Bu hiperkalsemiye neden olabilir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baqlayan hiperkalemiyi hrzlandrrabilir ya da d,nceden mevcut
hipokalemiyi qiddetlendirebilir. Tiyazid diiiretikleri, iimelin tuz kaybettirici nefropatiler ve
tribrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklulu gibi ilerlemig potasyum kaybrnrn
bulundulu koqullara sahip hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. Eler hipokalemiye klinik
bulgular eglik ediyor ise (6m. kas zayrflrfr, parezis ya da EKG deligiklikleri) EXFORGE
HCT kullanrmrna son verilmelidir.

Tiyazid diiiretikleri, yeni baqlayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hrzlandrrabilir ya da
dnceden mevcut hiponatremiyi giddetlendirebilir. izole vakalarda niirolojik belirtilerin
(bulantr, progresif oryantasyon bozuklulu) eglik ettiEi hiponatremi 96zlemlenmiqtir.

Tiyazid dii.iretikleri kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolitlerin dengesizlili (tizellikle de
potasyum, sodyum ve magnezyum) agrsrndan izlenmelidir.

Bdbrek bozuklulu:
Hidroklorotiyazid bilegeni nedeniyle Exforge HCT qiddetli kibrek yetmezli!i olan hastalarda
(GFR < 30 mUdk/I.73 m2) dikkatle kuianrlmahdrr. Tiyazid diiiretikleri, kronik bdbrek
hastalr!r olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid ditiretikleri, qiddetli btibrek yetmezlilinde
(CFR<30 mlldUl.73 m') monoterapi olarak etkili delildirler ancak bir krvrrm diiireti!i ile
birlikte dikkatle kullanrldrlrnda GFR<30 mlldV1.73 m2 olan hastalarda bile yararh olabilir
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(bkz. Biiliim 4.2. ve 5.2). EXFORGE HCT biibrek bozukluiu olan hastalarda kullanrldrlrnda
periyodik serum potasyumu, kreatinin ve iirik asit takibi dnerilmektedir. Hafif ila orta
diizeyde kibrek bozuklugu olan hastalar iqin (GFR > 30 ml/dak/l.73 m) eXnOnCe HCf
dozunun ayarlamasr gerekmemektedir.

Renal arter stenozu:
Exforge HCT tek taraflr ya da gift taraflr renal arter stenozu, tek bdbrelinde stenozu olan
hastalarda hipertansiyon tedavisinde dikJ<atli kullanrlmahdrr; bu hastalarda kan iire ve serum
kreatinin dtizeyleri artabilir.

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

Karaciler yetmezlili:
Valsartan, deiiqmeden safra yoluyla en gok elimine edilirken, amlodipin yofiun gekilde
karaciler tarafrndan metabolize edilmektedir. Kolestazrn eglik etmedili hafif ila orta qiddene
karaciler yetmezlili olan hastalarda, maksimum iinerilen doz 80 mg valsartandrr ve
dolayrsryfa, EXFORGE HCT bu hasta gnrbu igin uygun delildir (bkz. Bttliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr:
Duyarh kipilerde iizellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanrmlannda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda deligiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmigtir. RAAS'rn dual blokajrna yol agtrlrndan ARB ya da ADE inhibitdrlerinin
aliskiren ile birlikte kullanrmr 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB'ler ya da ADE inhibitt rleri
ile beraber kullanrmr diyabetes mellitus veya b6brek yetmezlifi (CFR < 60 mUdak/1.73 m2 )
olan hastalarda kontrendikedir (bkz.Biiliim 4.3).

Anjiyoddem:
Valsartan ile tedavi edilen hastalarda larinks ve glottiste gigme, havayolu trkanmasr velveya
yiiz, dudaklar, farenks velveya dilde giqme ile ortaya grkan anjiyoiidem bildirilmi$tir; bu
hastalardan bazrlarrnda ADE inhibitiirlerini de igeren bagka ilaglarla daha 6nce anjiyo6dem
gelipmiqtir. Anjiyoiidem geliqen hastada Exforge HCT tedavisi hemen kesilmeli ve Exforge
HCT tekrar baqlanmamahdrr

Kalp yetmezlili ve miyokard enfarktiisii gegirmiq hastalar:
Biibrek fonksiyonlarr renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine balh olan hastalarda
(qiddetli konjestif kalp yetmezliii olan hastalar gibi) anjiyotensin ditniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitairleri ya da anjiyotensin reseptiir antagonistleri ile tedavi oligiiri velveya progresif
azotemi, seyrek olarak da akut bdbrek yetmezligi ve/veya iiliim ile iligkili bulunmuEtur. Kalp
yetmezlili olan ya da miyokard enfarktiisii gegirmiq hastalann delerlendirilmesi daima
biibrek fonksiyonlannrn de[erlendirilmesini de iqermelidir.

iskemi drgr etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Demeli Srnrflandrrmasr) III ve IV kalp
yetmezligi olan hastalarda amlodipine iligkin uzun vadeli, plasebo kontroll0 bir gahgmada
(PRAISE-2), plaseboya kryasla kalp yetmezligi kdtiilegmesi insidansrnda higbir anlamh fark
olmamasrna ra$men, amlodipin artmrq pulmoner iidem bildirimleri ile iliqkili olmuqtur.

Kalp yetmezlili ve koroner arter hastahlr olan hastalarda, iizellikle maksimum dozda (10
mg/320 mg/25 mg) dikkatli olunmahdrr giinkii bu hastalardaki mevcut veriler srnrrhdrr.
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Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diler tiim vazodilatatdrler ile oldulu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda amlodipin kullanrmrnda 6zellikle dikkatli
olunmasr gerekmektedir.

Gebelik:
Gebelik srrasrnda Anjiyotensin II Resepttir Antagonistlerine (AllRA'lar) baqlanmamahdrr.
Devam edilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedigi 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. Bdliim 4.3 ve
4.6).

Primer hiperaldosteronizm :

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar anjiyotensin Il antagonisti valsartan ile tedavi
edilmemelidir giinkii bu hastalann renin-anjiyotensin sistemi aktif defiildir. Dolayrsryla,
EXFORGE HCT bu popiilasyonda dnerilmemektedir.

Sistemik lupus eritematozus:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak 0zere tiyazid ditiretiklerinin sistemik lupus eritematozusu
alevlendirdili veya aktive ettili bildirilmigtir.

Diler metabolik bozukluklar:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak izere tiyazid diiiretikleri glukoz toleransrnr deligtirebilir ve
kolesterol ve trigliseridlerin serum di.izeylerini artrrabilir. Diyabetik hastalarda, insiilin veya
oral hipoglisemik ajanlann dozajrnrn ayarlanmasr gerekli olabilir.

Diler dii.iretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmrg iirik asit klerensinden iitiirii serum iirik asit
seviyesini yiikseltebilir veya hiperiirisemiye yol agabilir veya hiperiirisemiyi alevlendirebilir
ve duyarh bireylerde gutu tetikleyebilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atrhmrnr azaltabilir ve kalsiyum metabolizmasrnln bilinen
bozukluklarrnrn olmadrf,r durumlarda serum kalsiyum diizeyinde arahkh ve hafif yiikselmeye
neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kalsiyum konsantrasyonlannr artrrabildi!inden
dofayr, hiperkalsemili hastalarda dikkatli kullanrlmahdrr. Tiyazidin kesilmesine ya da >12
mg/dl diizeyinde olmasrna yanrt vermeyen belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin
kanrtr olabilir. Tiyazidler paratiroid fonksiyonu testlerinin yiiriittilmesinden 6nce
brrakrlmahdrr.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun stireli tiyazid tedavisi altrndaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik deliqiklikleri gdzlenmiqtir. Eler hiperkalsemi gdriiliirse
daha fazla tanrsal tetkik gerekmektedir.

lqr!a kargr duyarhhk:
Tiyazid diiiretikleri ile rgrla karqr duyarhhk reaksiyonlarr bildirilmigtir (bkz. Bdliim 4.8). E[er
EXFORGE HCT ile tedavi srrasrnda rqrla karqr duyarhhk reaksiyonu meydana gelirse.
tedavinin durdurulmasr dnerilmektedir. Eier diiireti!in yeniden uygulanmasr gerekli
gdriiliirse, g0nepe veya yapay UVA'ya maruz kalan alanlann korunmasr iinerilmektedir.
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Akut dar agrh glokom:
Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gegici miyop ve akut dar agrh glokom ile
sonuglanan idiyosenkratik reaksiyonla iligkilendirilmigtir. Semptomlar arasrnda g6rsel
keskinlik azalmasrnrn akut olarak baglamasr veya gdz alrrsr bulunmaktadrr ve genellikle
ilacrn baglamasrnr takib€n saatler iqinde ortaya grkmaktadrr. Tedavi edilmeyen dar agrh
glokom, kahcr g6rme kaybrna yol agabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an 6nce sonlandrrrlmasrdrr. G6z igi basrng
kontrol altrna ahnamadrlr takdirde hemen trbbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar agrlt glokom olugumundaki risk faktdrleri arasrnda siilfonamide veya penisiline karqr alerji
dykiisti bulunmaktadrr.

Genel:
Diler anjiyotensin II reseptiir antagonistlerine kargr gegmigte agrrr duyarhhk gtistermig olan
hastalarda dikkatli olunmahdrr. Hidroklorotiyazide karqr agrrr duyarhhk reaksiyonlarrnrn
alerjisi ve astrmr olan hastalarda gtiriilmesi daha olasrdrr.

Ya;hlar (65 yaq ve iizeri):
Ozellikle l0 mgl320 mg/25 mg'hk maksimum EXFORGE HCT dozunda, yagh hastalarda
daha srk yaprlan kan basrncr takibi de dahil olmak iizere dikkatli olunmasr dnerilmektedir
giinkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler srnrrhdrr.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

EXFORGE HCT ile difier trbbi iiriinlerin kullanrldrlr higbir resmi gahqma yaprlmamrgtrr.
Dofaytsryla, bu bdliimde yalntzca miinferit etkin maddeler igin bilinen diler trbbi iiriinlerle
etkileqimlere iliqkin bilgiler sunulmaktadrr.

Bununla birlikte, EXFORGE HCT'nin diler antihipertansif ajanlarrn hipotansif etkisini
arttrrabildiiinin 96,z dniinde bulundurulmasr 6nemlidir.

Onerilmeyen eqzamanh kullanrmlar:

Valsartan ve hidroklortiyazid ile iligkili:

Lityum:

Lityumun ACE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptiir antagonistleri veya tiyazitlerle eqzamanlr
kullanrmr srrasrnda serum lityum konsantrasyonlarda geri diiniigiimlii artrflar ve toksisite
bildirilmigtir. Lityum klerensi tiyazitlerle azaldrfrndan, Exforge HCT ile lityum toksisitesi
riskinin artabileceli diigtiniilmektedir. Bu nedenle, egzamanh kullanrm srrasrnda lityum
konsantrasyonlannrn dikkatle izlenmesi dnerilir (bkz. Biiliim 4.4).

Valsartan ile iliqkili:

Aliskiren ile birlikte kullanrm:
ARB ya da ADE inhibitiirlerinin aliskirenle kullanrmr diyabetes mellitus veya triibrek
yetmeiligi (GFR < 60 mlldavl.T3 -' ; ol"n hastalarda kontrendikedir (bkz.Bttiiim 4.3 ve
4.4).
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Potasyum destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren tuz ikameleri veya
potasyum diizeylerini artrrabilecek difer trbbi tiriinler:
Eler potasyum diizeylerini etkileyen bir hbbi iiriiniin valsartan ile kombine halde kullanrmr
gerekli kabul edilirse, potasyum plazma dtizeyleri srkhkla takip edilmelidir.

Taqryrcrlar.'
insan karaciler dokusu ile yaprlan bir in vitro gahi;ma valsartanrn hepatik ahm taftylctsr
OATPIBI ve hepatik effluks taqryrcrsr MRP2 igin bir madde oldulunu gitstermiftir. Ahm
ta$ryrcrsr inhibit6rii (rifampin, siklosporin) ya da effluks tairyrcrsr inhibitiirii (ritonavir) ile
eqzamanh kullanrm valsartanrn sistemik maruziyetini artrrabilir

Eqzamanh kullanrmda dikkatli olunmasr gerekenler:

Amlodipin ile iliqkili:

Simvastatin:

Qoklu doz l0 mg amlodipin ile 80 mg simvastatin egzamanh uygulamasr tek bagrna
uygulanmastna giire simvastatin maruziyetini %o77 artrmrytt. Amlodipin kullanan hastalarda
simvastatin dozunun giinde 20 mg ile srnrrlandrnlmasr ijnerilir.

CYP3.A4 inhibit6rleri (ketokonazol, itrakonazol, ritonavir):
Yaqh hipertansif hastalarda giinde | 80 mg diltiazem ve 5 mg amlodipin uygulamasr
amlodipin sistemik maruziyetini 1.6 kat artrmrftrr. Bununla birlikte giiglii CYP3A4
inhibitdrleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipin plazma konsantrasyonunu
diltiazeme gdre daha fazla artrrabilir. Bu nedenle amlodipin ve CYP3A4 inhibitdrlerinin
eqzamanh kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr.

CYP3A4 indiikleyicileri (antikonviilsan ajanlar [6rn., karbamazepin, fenobarbital, fenitoin,
fosfenitoin, primidonl, rifampisin, Hypeicum perforatum [St. John's Wort]):
CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki nicel etkilerine iliqkin bilgi
bulunmamaktadrr. Amlodipin CYP3A4 indtkleyicileri ile egzamanh kullanrldr[rnda hastalar
yeterli klinik etki agrsrndan izlenmelidir

Valsartan ve hidroklorotiyazid ile iliqkili:

Segici siklooksijenaz-2 inhibitdrleri (COX-2 inhibitiirleri), aserilsalisilik asit (>3 g/giin) ve
segici olmayan NSAID'ler de dahil olmak ilzere steroid drqr anti-enflamatuar ilaglar
(NSAID'ler):
NSAID'ler eqzamanh olarak uygulandrklarrnda hem anjiyotensin II antagonistlerinin hem de
hidroklorotiyazidin antihipertansif etkisini hafifletebilirler. Bunun da iitesinde, eqzamanlr
EXFORGE HCT ve NSAID kullanrmr renal fonksiyonda kdtiilegmeye ve serum
potasyumunda bir artl$a yol agabilir. Dolayrsryla, hastanrn yeterli diizeyde hidrasyonunun
yanr srra tedavinin baplangrcrnda txibrek fonksiyonu takibi 6nerilmektedir.

Serum eqzamanh diiiretikler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin
G, salisilik asit tiirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasryla artabilir (bkz. Biiltim 4.4).
Potasyum seviyelerini etkileyen trbbi iiriinler: Diiiretiklerin hipokalemik etkisi

- Srnrf Ia antiaritmikler (iim. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)
- Srnrf III antiaritmikler (6m. amiodaron, sotalol, defotilid, ibutilid)
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- Bazr antipsikotikler (6m.tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, s0lpirid, s0ltoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol, metadon)

Hipokalemi riski nedeniyle, torsades de pointes'i indiikleyebilecek ubbi iiriinlerle iliqkili
durumlarda hidroklorotiyazid dikkatle uygulanmahdrr.

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

Hidroklorotiyazid ile iligkili :

Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler:
Tiyazid diiiretikleriyle eqzamanh alkol, barbitiiratlar veya narkotikler kullanrmr ortostatik
hipotansiyonu artrrabi I ir.

Amantadin:
\- Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler amantadinin neden oldulu advers reaksiyon

riskini arttrrabilir.

Antikolinerjik ajanlar (iim. atropin, biperiden):
Tiyazid tiirevi diiiretiklerin biyoyararlanrmr, gdriiniirde gastrointestinal motilitede ve mide
boqalma hrzrnda bir azalmaya balh olarak, antikolinerjik ajanlar (iim., atropin, biperiden)
taraftndan artrnlabilir. Bunun aksine sisaprid gibi prokinetik maddeler, tiyazid tiirevi
diiiretiklerin biyoyararlanrmrnr azaltabilir.

Antidiyabetik ajanlar (6rn., insiilin ve oral antidiyabetik ajanlar [metformin]):
Tiyazidler, glukoz toleransrnr defigtirebilir. Antidiyabetik trbbi iirtinlerin dozunun
ayarlanmasr gerekebilir.
Metformin hidroklorotiyazid ile ba!lantrh olasr fonksiyonel bdbrek yetmezliEi ile indiiklenen
laktik asidoz riski nedeniyle dikkatle kullanrlmahdrr.

Beta blokdrler ve diyazoksit:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin beta blokiirler ile eqzamanh

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

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

Sitotoksik ajanlar:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sitotoksik ajanlann (tim. siklofosfamid,
metotreksat) b6breklerden afihmrnr azaltabilir ve bunlann miyelosupresif etkilerini
gtiglendirebilir.

Digitalis glikozidleri :

Tiyazid ile indiiklenen hipokalemi veya hipomagnezemi digitalis ile indtiklenen kardiyak
aritmilerin baglamasrnr destekleyecek qekilde istenmeyen etkiler olarak meydana gelebilir.
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iyotlu kontrast ajanlar:
Diiiretik ile indiiklenen dehidratasyon durumunda, iizellikle yiiksek iyotlu iiriin dozlan ile,
artmrg bir akut biibrek yetmezliii riski vardrr. Hastalar uygulamadan 6nce yeniden hidrate
edilmelidirler.

iyon de!iqtirici regineler:
Hidroklorotiyazid dahil tiyazid diiiretiklerin emilimi, kolestiramin ya da kolestipol ile
azalmaktadrr. Ancak hidroklorotiayzid ve regine dozunun kademelendirilmesi (regine
uygulamasrndan en az 4 saat tince ya da 4-6 saat sonra hidroklorotiyazid uygulanrr) etkilegimi
potansiyel agrdan en aza indirebilecektir.

Serum potasyum diizeyini etkileyen trbbi iiriinler:
Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi; kali0retik diiiretikler, kortikosteroidler, laksatifler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G, salisilik asit
tiirevleri ya da antiaritmiklerle birlikte uygulanmasr ile artabilir. Eler bu trbbi iiriinlerin
amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid ile regete edilmesi gerekiyorsa, potasyumun plazma
diizeylerinin takibi iinerilir.

Serum sodyum diizeyini etkileyen trbbi iiriinler:
Diiiretiklerin hiponatremik etkisi;6m. antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi
trbbi iiriinler ile birarada kullanrm ile yo[unlaqabilir. Bu trbbi iiriinlerin uzun dd,nem
uygulamasrnda dikkat gOsteri I ir.

Torsades de Pointes'i indiikleyen tbbi iiriinler:
Torsades de pointesl indiikleyebilen trbbi tiriinler ile iligkili hipokalemi riski nedeniyle,
hidroklorotiyazid, 6zellikle Srnrf IA ve Srnrf III antiaritmikler ve bazr antipsikotikler ile
dikkatle uygulanmahdrr.

Gut tedavisinde kullanrlan trbbi iiriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Urikoziirik trbbi iiriinlerin doz ayarlamasr gerekli olabilir giinkii hidroklorotiyazid serum iirik
asit diizeyini arttrrabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunda artr$ gerekli olabilir.
Hidroklorotiyazi de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin egzamanh uygulamasr
allopurinole kargr aqrn duyarhltk reaksiyonlarrnrn insidansrnt artrrabilir.

Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopa egzamanh kullanrmr ile meydana gelen hemolitik anemiye
dair izole raporlar mevcuttur.

Depolarize edici olmayan iskelet kast gev$eticileri (iim., tiibakiirarin):
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretikleri kiirar t0revlerinin etkisini
giiglendirmektedir.

Di!er anti-hipertansif ilaglar:
Tiyazidler, diter antihipertansif ilaglarrn (6m. guanitidin, metildopa, beta blokiirler,
vazodilatd,rler, kalsiyum kanal blokiirleri, ADE inhibitdrleri, ARB'ler ve direkt renin
inhibitdrleri IDRI] antihipertansif etkilerini artrrabilir.

Press6,r aminler (6m. noradrenalin, adrenalin):
Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi pressiir aminlerin yanrtrnr azaltabilir. Bu etkinin klinik
tinemi, belinizdir ve kullanrmlanna engel olmak igin yeterli degildir.
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D vitamini ve kalsiyum tuzlan:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin D vitamini veya kalsiyum
tuzlarr ile uygulanmast serum kalsiyumunda artrgr giiglendirebilir. Tiyazid tipi diiiretiklerin
birarada kullanrmr, tiibi.iler kalsiyum reabsorpsiyonunu artrrarak hiperkalsemiye neden
olabilir.

Etkileqim olmayanlar:
Valsartan ile iliqkili:

Diier (simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin, hidroklorotiyazid,
amlodipin, glibenklamid):
Valsartan monoterapisinde, 9u belirtilen maddelerle klinik agrdan anlamh higbir etki
bulunmamrqtrr: simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Bu maddelerin bazrlarr EXFORCE HCT'nin hidroklorotiyazid bileqeni ile etkileqebilir (bkz.
Hidroklorotiyazid ile iligkili etkilegimler).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Qocuk doturma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolf (Kontrasepsiyon)
Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazidin gebelik ve/veya fetus/yeni dolan iizerinde zararlr
farmakolojik etkileri bulunmaktadrr.

EXFORGE HCT, gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamalrdrr.

Gebelik d6nemi
Amlodipin
Slnrrh sayrda gebelile iliqkin veriler, amlodipin ve diler kalsiyum reseptdrii antagonistlerinin
fetiis salhlr iizerine higbir advers etkisinin olmadrlrnr g6stermektedir. Bununla birlikte,
geciken dolum riski olabilir.

Valsartan
Gebelilin ilk trimesterinde Anjiyotensin II Resept6r Antagonistlerinin kullanrmr (AIIRA'lar)
iinerilmemektedir (bkz. B6liim 4.4). AIIRA kullanrmr gebelilin ikinci ve iigiincii
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Gebelilin ilk trimesteri boyunca ADE inhibitdrlerine maruziyetin ardrndan gdzlenen
teratojenite riskine iliqkin epidemiyolojik kanrtlar kesin defildir; bununla birlikte, riskteki
kiigiik bir artr; gdz ardr edilemez. Anjiyotensin ll Reseptiir Antagonistleri (AIIRA'lar) ile
riske iligkin higbir kontrollii epidemiyolojik veri bulunmazken, bu ilag srnrfi igin benzer
riskler bulunabilir. Devam ettirilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedif,i stirece,
gebe kalmayr planlayan hastalarda gebelikte kullanrm igin belirlenmiq bir giivenlilik profiline
sahip altematif antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tanrsr kondulunda, AIIRA'lar
ile tedavi hemen durdurulmahdrr ve e$er uygunsa, altematif terapiye baglanmahdrr.

ikinci ve iigiincii trimesterler boyunca AIIRA terapisi maruziyetinin insanda fetotoksisiteyi
(azalmrq biibrek fonksiyonu, oligohidramnioz, kafatasr kemiklegmesinde retardasyon) ve
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neonatal toksisiteyi (bdbrek yetmezli!i, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledili bilinmektedir
(bkz. Biiltim 5.3).
Gebeli!in ikinci trimesterinden itibaren AIIRA maruziyetinin meydana gelmig olmasr halinde,
kibrek fonksiyonunun ve kafatasrnrn ultrason ile kontrolii iinerilmektedir.

Anneleri AIIRA almrq olan bebekler hipotansiyon igin yakrndan giizlemlenmelidir (bkz.
Bdltim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid
6zellikle ilk trimester boyunca olmak iizere, gebelik srrasrnda hidroklorotiyazid ile deneyim
srnrrLdrr. Hayvan galrgmalan yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentayr gegmektedir. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki
mekanizmastna dayah olarak, ikinci ve iigiincii trimesterler boyunca kullanrmr feto-plasental
perftizyonu baskrlayabilir, sanhk, elektrolit dengesi bozuklufu, fiital ya da yeni dolan sanhlr
ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal etkilere neden olabilir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid
Gebe kadrnlarda EXFORGE HCT kullanrmrna iligkin higbir deneyim bulunmamaktadrr.
Bilegenler ile elde edilmig verilere dayanarak, EXFORGE HCT kullanrmr ilk trimester
boyunca 6nerilmemekte dir ve gebeligin ikinci ve iigiinci.i trimesterleri boyunca kontrendikedir
(bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Emzirme dtinemi
Emzirme slraslnda valsartan velveya amlodipin kullanrmrna iligkin higbir bilgi mevcut
delildir. Hidroklorotiyazid anne siitiine geqmektedir. Dolayrsryla, emzirme srrasrnda
EXFORGE HCT kullanrmr d,nerilmemekredir. Ozellikle yenidoEan veya erken dolan bir
bebe!i emzirirken, daha iyi belirlenmiq giivenlilik profillerine sahip altematif tedaviler tercih
edilmektedir.

0reme yetenefi / Fertilite
Amlodipin, valsartan ya da hidroklorotiyazidin insanda fe*iliteye erkisine iliqkin bilgi
bulunmamaktadrr. Srgan gahqmalarr amlodipin, valsartan ya da hidroklorotiyazidin fertilite
iizerinde herhangi bir etkisini saptamamlstrr

4.7. Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Araq ve makine kullanma yeteneli iizerindeki etkilerine iligkin bir gahgma yaprlmamrgtrr.
Arag ya da makine kullanrrken, bazen bag dtinmesi veya halsizlik meydana gelebilece[i
hesaba katrlmahdrr.

4.8. istenmeyenetkiler

A$aErda sunulan EXFORGE HCT gtivenlilik profili EXFORGE HCT ile yaprlan klinik
gah$malara ve amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid bileqenlerinin her birinin bilinen
giivenlilik profi llerine dayanmaktadrr.

EXFORGE HCT'ye iliqkin bilgiler:

EXFORGE HCT giivenlilili 582'si amlodipin ve hidroklorotiyazid ile kombine valsartan
almrg olan 2,271 hasta ile yaprlan bir kontrollii krsa diinem (8 hafta) klinik gahqmada l0
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m!320 mg/25 mg'ltk maksimum dozda deierlendirilmiqtir. Advers reaksiyonlar genelde
hafif ve gegici bir yapr sergilemiqtir ve yalnrzca srk olmayan bir pekilde terapinin kesilmesini
gerektirmigtir. Bu aktif kontrollii gahqmada, EXFORGE HCT tedavisinden ayrrlmanrn en
yaygrn nedenleri bag diinmesi ve hipotansiyon (o/o0.7) olmuqtur.

Sekiz haftahk kontrollii klinik galrgmada, monoterapinin veya ikili terapi bileqenlerinin
bilinen etkilerine kargr ilglii terapi tedavisi ile higbir anlamh yeni veya beklenmedik advers
reaksiyon gdzlenmemiqtir.

Sekiz haftahk kontrollii qahqmada. EXFORGE HCT ile kombinasyonla giizlenen laboratuar
parametresi defiqimleri min6r ve monoterapi ajanlannrn farmakolojik etki mekanizmasr ile
uyumlu bulunmugtur. Uglii kombinasyonda valsartanrn varhfir hidroklorotiyazidin
hipokalemik etkisini hafifletmiqtir.

MedDRA sistem organ srnrfrna ve srkhla gdre listelenen agalrdaki 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); yaygtn olmayan
(>l/1.000 ila <l/100); seyrek (>l/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

EXFORGE HCT ile iliqkili:

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Yaygrn:
Hipokalemi.

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

Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklan.

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn:
Bag d6nmesi, bag ainsr.

Yaygrn olmayan:
Koordinasyon anormalli!i, postiiral ba; dtinmesi, egzersize balh bag d6nmesi, disg6zi, letarji,
parestezi, periferal ndropati, n6ropati, somnolans, senkop.

G6z hastahklarr
Yaygrn olmayan:
Gdrme bozuklu!u.

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

Vask er hastahklar
Yaygrn:
Hipotansiyon.

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

Solunum, g6[[s bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan:
Oksiirilk, dispne, bolaz iritasyonu.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygtn:

\- Dispepsi.

Yaygtn olmayan:
Abdominal rahatsrzhk, 0st abdominal a!rr, nefes kokusu, diyare, alrz kurulufu, bulantr,
kusma.

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

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklarr
Yaygrn olmayan:
Srrt a$rrsr, eklem giqmesi, kas spazmr, kas g0gsi.izliifii, miyalji, ekstremitelerde agr.

Bdbrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygrn:
Pollakiiiri.

Yaygrn olmayan:
Serum kreatininin yiikselmesi, akut biibrek yetmezli!i.

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn:
Yorgunluk, 6dem.

Yaygrn olmayan:
Abazi, ytiriiyiig bozuklulu, asteni, rahatsrzhk, halsizlik, kardiyak drqr g6liis airrsr.

Aragtlrmalar
Yaygrn olmayan:
Kan tire nitrojeninde artrg, kan iirik asidinde artlS, serum potasyumunda azalma. a[rrhk artrgr.
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Genito-iiriner sistem bozukluklan
Yaygrn olmayan:
impotans

Amlodipin ile iliqkili:

Kan ve lenf sistemi hastahklarl
Qok seyrek:
L6kopeni, trombositopeni (bazen purpura ile).

Bafrqrkhk sistemi hastahklarr
Qok seyrek:
Aqrrr duyarhhk.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Qok seyrek:
Hinerslisemi.\-
Psikiyatrik hastahklar
Yaygrn olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklan, duygudurum dalgalanmalan, anksiyete dahil mizag
de!iqiklikleri

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygrn:
Baq ddnmesi, baq alnsr, somnolans.

Yaygrn olmayan:
Disgozi, parestezi, senkop, tremor.

Qok seyrek:
Hipertoni, periferal ndropati, niiropati.

G6z hastahklarr
I Yaygrn olmayan:

G6rme bozuklulu, diplopi.

Kulak ve ig kulak hastal*larr
Yaygrn olmayan:
Kulak grnlamasr.

Kardiyak hastahklar
Yaygrn:

Qarprntl.

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

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn:
Krzarma.
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Yaygrn olmayan:
Hipotansiyon.

Qok seyrek:
Vaskiilit.

Solunum, g6fiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygrn olmayan:
Dispne, rinit.

Qok seyrek:
6kstirtik.

Grstrointestinal hastahklar
Yaygrn:
Abdominal rahatsrzhk, iist abdominal atn, bulantr.

Yaygrn olmayan:
Ba!rrsak ahqkanlrtrnda detigiklik, diyare, a!rz kurulutu, dispepsi, kusma.

Qok seyrek:
Gastrit, gingiva hiperplazisi, pankreatit.

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

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Yaygrn olmayan:
Alopesi, hiperhidroz, kagrntr, purpura, ditk0ntii, ciltte renk deli9imi, fotosensitivite.

Qok seyrek:

1. Anjiyoddem, eritema multiforme, iirtiker, Steven Johnson sendromu.

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

Bdbrek ve idrar yolu hastahklerr
Yaygrn olmayan:
idrar yapma bozuklulu, noktiiri, pollakiiiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn:
Yorgunluk.6dem.
Yaygrn olmayan:
Asteni, rahatsrzhk, halsizlik, kardiyak drqr gtiliis alnsr, a!n.
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Arattlrmalar
Yaygrn olmayan:
A[rrhk artrgr, alrrhk azalmasr.

Qok seyrek:
Hepatik enzimlerde artr$ (qoEunlukla kolestaz ile uyumlu)

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

Valsartan ile iligkili :

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

\. Balrglkhk sistemi hastahklarr
Bilinmiyor:
Serum hastah!r dahil hipersensitivite

Kulak ve ig kulak hastahklarr
Yaygtn olmayan:
Vertigo.

Vaskiiler hastaltklar
Bilinmiyor:
Vaskiilit.

Solunum, gbliis bozukluklan ve mediastinal hastaltklar
Yaygrn olmayan:
0kstirtik.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn olmayan:
Abdominal rahatsrzhk,

Hepato'bilier hastahklar
Bilinmiyor:
Serum bilirubin artrpr da dahil hepatik enzim yiikselmesi.

Deri ve deri eltr doku hastahklart
Bilinmiyor:
Anjiyoddem, kagrntr, ddkiintii.

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklarr
Bilinmiyor:
Miyalji.
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Biibrek ve idrar yolu hastahklarr
Bilinmiyor:
Serum kreatininin yiikselmesi, bitbrek yetmezligi ve bozuklulu.

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

Aragtrrmalar
Bilinmiyor:
Serum potasyumunda artr g.

Hidroklorotiyazid ile iliqkili:

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

Qok seyrek:
Agraniilositoz, kemik ilili depresyonu, hemolitik anemi, ltikopeni.

Bilinmiyor:
Aplastik anemi

Bafryrkhk sistemi hastahklarr
Qok seyrek:
Agrrr duyarhhk, pndmonit ve pulmoner 6dem dahil solunum stresi.

Metabolizma ve beslenme hastahklarl

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

Yaygrn:

V Hiperiirisemi, hipomagnezemi, hiponatremi.

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

Qok seyrek:
Hipokloremik alkaloz,

Psikiyatrik hastal*lar
Seyrek:
Depresyon, uykusuzluk/uyku bozukluklart.

Sinir sistemi hastahklarr

Seyrek:
Parestezi, baq afnsr, baq d6nmesi, uyku bozukluklan, depresyon.
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G6z hastahklarl
6zellikle tedavinin ilk birkag haftasrnda gdrme bozuklulu,

Bilinmiyor:
Akut dar agrh glukom

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

Vaskfiler hastahklar
Yaygrn:
Ortostatik hipotansiyon.

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar
Qok seyrek
Solunum srkrntrsr, pulmoner 6dem, pndmonit.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygrn:
iqtah azalmasr, hafif bulantr, kusma

Seyrek:
AMominal rahatsrzhk, konstipasyon, diyare.

Qok seyrek:
Pankreatit.

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek:
intrahepatik kolestaz, sanhk.

Deri ve deri altl doku hastahklan
Yaygrn:

V Ddkiintii, iirtiker ve difier ddkiintii gekilleri

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

Qok seyrek:
Kutaniiz lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar, kutandz lupus eritematozus reaktivasyonu,
nekotize edici vaskiilit ve toksik epidermal nekroliz.

Bilinmiyor:
Eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklan, bai doku ve kemik hastahklarr
Bilinmiyor:
Kas spazmr
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Biibrek ve idrar yolu hastahklarr
Seyrek:
Biibrek yetmezligi ve bozukluf,u.

Bilinmiyor:
B6brek bozuklu!u, akut bdbrek yetmezli!i

Genito-friner sistem bozukluklan
Yaygrn:
impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iliqkin hastahklar
Bilinmiyor:
Abazi. yiiriiyiiq bozukluiu pireksi. asteni

Aragtrrmalar
Qok yaygrn:
Lipid arh9r.

Seyrek:
Glikoziiri.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

EXFORGE HCT ile bir doz aqrmr deneyimi olmamrqtrr. Valsartan ile yaganan majiir doz
afrmr semptomu olasrhkla bag ddnmesi ile birlikte belirgin hipotansiyondur. Amlodipin ile
yaqanan doz a;lml a;rn periferik vazodilatasyona ve olasrlrkla, refleks taqikardiye neden
olabilir. Amlodipin ile,dliime yol agan gok da dahil olmak iizere belirgin ve potansiyel olarak
uzamrq sistemik hipotansiyon bildirilmiqtir.

Amlodipir/valsartan/hidroklorotiyazid:
EXFORGE HCT doz agrmrna balh klinik agrdan anlamh hipotansiyon srk kardiyak ve
respiratuar fonksiyon takibi, ekstremitelerin kaldrrrlmasr ve dolagrmdaki srvr hacmine ve idrar
grkrgrna dikkat edilmesi gibi aktif kardiyovaskiiler destekleri gerektirmektedir. Kullanrmrnda
higbir kontrendikasyon olmadrf,r 96z dntinde bulundurularak, bir vazokonstrikttir ilag damar
tonusunun ve kan basrncrnrn yeniden dtizenlenmesinde yararh olabilir. intravendz kalsiyum
glukonat kalsiyum kanal blokajr etkilerinin tersine gevrilmesinde yararh olabilir.

Amlodipin:
Eler yeni altnmrgsa, kusmanrn indiiklenmesi veya midenin yrkanmasr diigiiniilebilir.
Amlodipin ahmrndan hemen sonra veya sonraki 2 saat iginde salhkh gtiniilliilere aktif kdmiir
uygulanmasrnrn amlodipin emilimini anlamh derecede azalttrtr gtisterilmiqtir.
Amlodipin hemodiyaliz ile uzaklaqhnlamaz.

Valsartan:
Valsartan hemodiyaliz ile uzaklagtrrrlamaz.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid doz a;rmr agrn diiireze neden olan hipovolemi ve elektrolit tiikenmesi
(hipokalemi, hipokolerami) ile birliktedir. Doz agrmrnrn en yaygrn belirtileri ve semptomlarr
bulantr ve somnolanstlr. Hipokalemi kas spazmlanna neden olabilir ve bazt anti-aritmik tlbbi
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tiriinlerin veya digitalis glikozidlerinin egzamanh kullanrmr ile iligkili aritmiyi
qiddetlendirebilir.
Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile atrlma derecesi heniiz belirlenmemigtir.

5. FARMAKOLOJiKoZrlliXlen

5.1. Farmakodinamikdzellikler

Farmakoterapiitik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diiz (valsartan), dihidropiridin tiirevleri
(amlodipin) ve tiyazid diiiretikleri (hidroklorotiyazid) ile kombinasyonlar,

ATC kodu: C09DX0l valsartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid.

EXFORGE HCT esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basrncrnrn kontrol edilmesine
ydnelik tamamlayrcr mekanizmalan olan iig antihipertansif bilegigi kombine etmektedir:
amlodipin kalsiyum antagonisti srnrfina aittir ve-, valsartan anjiyotensin II antagonisti srnrfina
aittir ve hidroklorotiyazid tiyazid diiiretikleri srnrfina aittir. Bu maddelerin kombinasyonu
aditif bir antihipertansif etkiye sahiptir.

Am lodipin/Valsartan/Hidroklorotiyazid :

EXFORGE HCT hipertansif hastalarda yaprlan gift ktir, aktif kontrollii bir galtgmada

gahgrlmrqtrr. Orta ila alrr derecede hipertansiyonu (ortalama bazal sistolik/diyastolik kan
basrncr 170/107 mmHg idi) olan toplam 2,271 hasta amlodipin/valsartan/ hidroklorotiyazid l0
mgl320 mgl25 mg, valsartan/hidroklorotiyaz id 320 m{25 mg, amlodipirVvalsartan l0
mg/320 mg veya hidroklorotiyazid/amlodipin 25 mgll0 mg tedavi almtgttr. Qaltqma
baglangrcrnda, hastalar tedavi kombinasyonlannrn daha diipiik dozlarrna yerleqtirilmigler ve

ikinci hafta itibariyle tam tedavi dozlarrna titre edilmiqlerdir.

Sekizinci haftada sistolik/diyastolik kan basrncrndaki ortalama azalmalar EXFORGE HCT ile
39.7 /24.7 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 belirlenmiqtir.
U9l0 kombinasyon tedavisi diyastolik ve sistolik kan basrncrnrn azaltrlmasrnda iig ikili
kombinasyon tedavisinin her birinden istatistiksel olarak tistiin bulunmuqtur. EXFORGE HCT
ile sistolik/diyastolik kan basrncrnda gdzlenen azalmalar valsartan/ hidroklorotiyazid ile
gtizlenenden 7.6/5.0 mmHg, amlodipin/valsartan ile gd,zlenenden 6.213.3 mmHg ve

amlodipin/ hidroklorotiyazid ile giizlenenden 8.2/5.3 mmHg daha yiiksek bulunmuqtur. Tam
kan basrncr diiqiiriicii etki EXFORGE HCT'nin maksimum dozunda gegen iki haftadan sonra

sallanmrqtrr. U9 ikili kombinasyon terapisinin her birine karEr (7o45-54) EXFORGE HCT ile
(%71) istatistiksel olarak daha fazla hasta kan basrncr kontroliine (<140190 mmHg) ulagmtgttr
(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 aqrdan iistiin
azalmalar giizlenmiqtir.

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

hiicresine membrandan giriqini inhibe etmektedir. Amlodipinin antihipertansif etki
mekanizmasr periferik damar direncinde ve kan basrncrnda azalmalara neden olacak gekilde,

vasktiler diiz kas iizerine oluqan dolrudan bir gevgetici etkiye balhdrr. Deneysel veriler
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amlodipinin hem dihidropiridin hem de dihidropiridin drgr ballanma bdlgelerine ballandrlrnr
diiqiindilrmektedir. Kardiyak kasrn ve vaskiiler diiz kasrn kontraktil siiregleri ekstraseliiler
kalsiyum iyonlannrn spesifik iyon kanallarrndan bu hiicrelere hareketine balhdrr.

Hipertansiyonu olan hastalara terapdtik dozlann uygulanmasrnrn ardrndan, amlodipin supin
ve ayakta durur pozisyondaki kan basrnglarrnda bir azalmaya neden olacak qekilde
vazodilatasyon olugturmaktadrr. Bu kan basrncr azalmalarrna konik dozlama ile plazma
katekolamin diizeylerinde veya kalp hrzrnda anlamh bir deli9im eglik etmemektedir.

Plazma konsantrasyonlan hem geng hem de yagh hastalarda etki ile korelasyon
gdstermektedir.

Normal kibrek fonksiyonuna sahip hipertansif hastalarda, terapittik amlodipin dozlarr,
filtrasyon fraksiyonunda veya proteintiride deligim olmaksrzrn, renal damar direncinden bir
azalmaya ve glomeriiler filtrasyon hrzrnda ve etkili renal plazma akrgrnda aruglara neden

olmugtur.

Valsartan:
Valsartan oral yolla aktif olan, giiglii ve spesifik bir anjiyotensin II reseptdr antagonistidir.
Anjiyotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan reseptdr alftipi ATI iizerine segici

olarak etki giistermektedir.

Hipertansiyonu olan hastalara valsartan uygulanmasr nabrz hrzr iizerine bir etki olmaksrzrn
kan basrncrnda bir dtigiige neden olmaktadrr.

Qolu hastada, tek bir oral dozun uygulanmasrndan sonra, antihip€rtansif aktivite 2 saat iginde
baqlamaktadrr 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
safilanmaktadrr.

Hidroklorotiyazid:

Tiyazidlerin diiiretik etkisi ve distal tiibiilde NaCl transportunun inhibisyonu igin primer
ballarrn yerini alarak rol oynayan yiiksek afiniteli reseptiir oldugu giisterilmittir. Tiyazidlerin
etkisi muhtemelen Cl- iyonunun ballanma biilgesine kompatitif ballanma ile NaCl
transportunu (aynr y6ne birlikte taqrnma) inhibe etmesidir. Btiylece Na* ve Cl- attltmtnt
artrrrr, diiiretik etkisiyle plazma hacmini azaltrr ve plazma renin aktivitesi ile aldosteron
salrnrmrnr ve idrarla potasyum kaybtnt artrrmast sonucu serum potasyum diizeyinde azalmaya
neden olur.

5.2. Farmakokinetikdzellikler

Genel 6zellikler

Amlodipin
Emilim:
Tek bagrna amlodipinin terapiitik dozlannrn oral yolla uygulanmasrndan sonra, amlodipinin
doruk plazma konsantrasyonlanna 6-12 saatte ulagrlmaktadrr. Mutlak biyoyararlanm %o64 ila
oZ80 arasrnda hesaplanmrgtrr. Amlodipin biyoyararlanrmr besin ahmrndan etkilenmemektedir.
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DaErhm:
Dalrlrm hacmi yaklagrk 2l L/lr.g'dtr. Amlodipin ile yaprlan in vitro galqmalar dolaprmdaki
ilacrn yaklagrk o/o97.5'inin plazrrta proteinlerine ba!landrlrnr gdstermigtir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin yolun qekilde (yaklaqrk 7o90) karacilerde inaktif metabolitlere metabolize
edilmektedir.

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

olmak suretiyle gift fazhdrr. Kararlr durum plazma diizeylerine 7-8 giin boyunca yaprlan
siirekli uygulamadan sonra ulaqrlmaktadrr. Ana amlodipinin %10'u ve amlodipin
metabolitlerinin %60' r idrarla atrlmaktadrr.

DoErusalhk/DoErusal Olmavan Durum:
Amlodipin doirusal Farmakokinetik sergilemektedir.

Vals{rtan
Emilim:
Tek bagrna valsartanln oral yolla uygulanmasrnrn ardrndan, doruk plazma konsantrasyonlanna
2-4 saat iginde ulagrlmaktadrr. O(alama mutlak biyoyararlanrm 7o23'tiir. Besin ahmr
valsartan maruziyetini (EAA ile dlgiilen) o/o40 oranrnda ve doruk plazma konsantrasyonunu
(C.a,.) %50 oranrnda azaltmaktadrr, ancak dozlamadan 8 saat sonrasrndan itibaren valsartan
konsantrasyonlan tok ve ag gruplar igin benzerdir. Bununla birlikte, bu EAA azalmastna
terapdtik etkide klinik agrdan anlamh bir azalma eglik etmemektedir ve dolayrsryla valsartan
yemekle birlikte ya da tek baqrna verilebilir.

DaErhm:
Valsartanrn intraveniiz uygulamadan sonraki kararh durumda dalrhm hacmi, valsartanln
dokulara yolun qekilde dalrlmadrf,rnr giisterecek qekilde yaklaqrk l7 litredir. Valsartan, ba$ta

serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine (o/o94-97) yiiksek oranda ba[lanma
gdstermektedir.

- Biyotransformasvon:
Valsartan yiiksek derecede diiniiqiime ulramamaktadrr giinkii dozun yalntzca o/o20'lik bir
krsmr metabolit olarak geri kazanrlmaktadrr. Diig0k konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi
metaboliti tanrmlanmrgtrr (valsartan EAA'srnrn o/o10'undan az). Bu metabolit farmakolojik
olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan bagta deligmemip ilag olarak olmak tizere esas olarak drqkr (dozun yaklagtk %83'ii)
ve idrar (dozun yaklaqrk %13'ii) ile elimine edilmektedir. intravendz uygulamanrn ardtndan,
valsartanrn plazma klerensi yaklagrk 2 Llsaattir ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam
klerensin yaklagrk %30'u). Valsartantn yan 6mrii 6 saattir.

DoErusalltk/DoErusal Olmayan Durum:
Valsartan, dolrusal Farmakokinetik sergiler.
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Hidroklorotiyazid
Emilim:
Oraf dozu takiben hidroklorotiyazid emilimi hrzhdrr (T.4. yaklaqrk 2 saat). Ortalama
EAA'daki artr$ terapiitik arahkta dofirusaldrr ve doz ile orantrhdrr. Yemek ile egzamanlr
uygulamanrn aghk durumuna g6re hidroklorotiyazidin sistemik yararlanrmrnr hem artrrdrlr
hem de azalttrir bildirilmiqtir. Bu etkilerin boyutu kiigiiktiir ve klinik agrdan 6nemi azdrr.
Hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlanrmr oral uygulamadan sonra 7o70'tir. 9660€0klie

DaErhm:
Dalrhm ve eliminasyon kinetili genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu olarak
tanrmlanmrftrr. G6riiniir dalrhm hacmi 4-8 L/kg'drr. Dolaqrmdaki hidroklorotiyazid bagta

serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine ba!lanmaktadr (o/o40-70). Hidroklorotiyazid
ayrrca plazmadaki diizeyin yaklaqrk 3 katrnda eritrositlerde birikmektedir.

Bivotransformasyon:
Hidroklorotiyazid a!rrhkh olarak delipmemiq bilegen olarak elimine edilmektedir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazrnda ortalama 6 ila l5 saat arasrndaki yanlanma
iimrii ile plazmadan atrlmaktadrr. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid kinetili
de!igmemigtir ve giinde bir kere uygulandrlrnda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
%o95'ten fazlasr idrarda deligmemiq bilegik olarak atrlmaktadrr. Renal klerens renal tiibiil
igine pasiffiltrasyon ve aktif sekresyondan oluqmaktadrr. Terminal yarr 6miir 6-15 saattir.

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

Amlodipin/ Valsartan/ Hidroklorotiyazid
Normal salhkh erigkinlerde oral EXFORGE HCT uygulamastntn ardtndan, amlodipin,
valsartan ve hidroklorotiyazidin doruk plazma konsantrasyonlanna srrasryla 6-8 saat, 3 saat ve

2 saatte ulagrlmaktadrr. EXFORGE HCT'den amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid
emiliminin hrzr ve oranr tek dozaj formlan verildi[inde gdzlenen ile aynrdrr.
Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Pediyatrik oooiilasvon :

Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir farmakokinetik veri mevcut delildir.

Geriyatrik oopiilasyon :

Doruk plazma amlodipin konsantrasyonlanna kadar gegen siire geng ve yaqh hastalarda

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

eliminasyon yan dmriinde artrqlara neden olacak gekilde azalma eiilimi gdstermektedir.

Valsartanrn ortalama sistemik EAA'sr genglere gdre yaqhlarda o/o70 oranrnda daha yiiksek
oldulundan, dozaj l afirnrken dikkatli olunmalrdrr.

Valsartana sistemik maruziyet genElere karqr yaghlarda biraz daha ytikselmektedir ancak bu
klinik agrdan anlamh bulunmamrgtrr.

Srnrrh sayrda veri hidroklorotiyazidin sistemik klerensinin geng sa[hkh giiniilliilere gdre hem

salhkh hem de hipertansifyaqh kiqilerde azalmtq oldulunu diiqiindiirmektedir.

U9 bileqen de geng ve yagh hastalarda epit derecede iyi tolere edildilinden, normal doz
rejimleri iinerilmektedir (bkz. Biiliim 4.2).
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Bitbrek yetmezliEi:
Amlodipin farmakokinetifii bdbrek yetmezli!inden anlamh 6lgiide etkilenmemektedir. Renal
klerensin total plazma klerensinin yalnrzca 7o30'undan sorumlu oldutu bir bileqik igin
bekleneceii gibi, bdbrek fonksiyonu ve sistemik valsartan maruziyeti arasrnda higbir
korelasyon giirillmemiqtir.

Dolayrsryla, hafif ila orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalar olalan baglangrg dozunu
alabilirler (bkz. Bdliim 4.2 ve 4.4).

Bitbrek yetmezligi durumunda, hidroklorotiyazidin ortalama doruk plazma seviyeleri ve EAA
deferleri artmaktadrr ve idrarla atrhm hrzr azalmaktadrr. Hafif ila orta dereceli bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, ortalama eliminasyon yanlanma 6mrii neredeyse ikiye
katlanmrstrr. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de biibrek fonksiyonlan normal olan,
300 ml/dakika civannda renal klerense sahip hastalara nazaran biiyiik miktarda azalmaktadrr.
Bundan dolayr, Exforge HCT liddetli bdbrek yetmezlili olan (GFR <30 ml/dakika)
hastalarda dikkatli bir gekilde kullanrlmahdrr (bkz. Biiliim 4.4)

KaraciEer vetmezliEi:
Karaciler yetmezlili olan hastalar EAA'da yaklaqrk %o40-60 oranrnda artrga yol aqan azalmtq

amlodipin klerensine sahiptir. Ortalamada, hafif ila orta derecede kronik karaciler hastahir
olan hastalarda, valsartan maruziyeti (EAA delerleri ile 6lgiilen) salhkh gtiniilliilerde
bulunanrn iki katrdrr (yaqa, cinsiyete ve alrrhla gdre eqlegtirilmiq). Karaciler hastahfr,
hidroklorotiyazidin famakokinetilini 6nemli Slgiide etkilememektedir ve dozun azaltrlmasrnrn
gerekli oldulu diiqiiniilmez. doz azaltmasr gerekli giiriilmemektedir. Valsartan bileqeni
sebebiyle Exforge HCT, qiddetli karaciier yetmezlili olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bdliim 4.2 ve 4.3.).

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

On ilq haftaya varan klinik dncesi gtivenlilik gahqmalan srganlarda amlodipin/valsartan/
hidroklorotiyazid ile yiiriitiilmiiqtiir. Kombinasyon srganlarda krrmtzt kan hiicresi kiitlesinde
beklenen azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit ve retikiilositler), serum iire
diizeyinde artr$a, serum kreatinin diizeyinde artlla, serum potasyum diizeyinde artrqa,

b6brekte jukstaglomeriiler (JG) hiperplaziye ve glandiiler midede fokal erozyonlara yol
agmr$trr. Tiim bu deligimler 4 haftahk bir geri kazanrm diineminden sonra geri diiniigiim
gd,stermigtir ve abartrh farmakolojik etkiler olarak kabul edilmiqtir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu genotoksisite veya karsinojenite igin
test edilmemigtir gtinkii uzun zamandr pazarda bulunan bu maddeler arasrnda herhangi bir
etkilegime dair bir bulgu bulunmamaktadtr. Bununla birlikte, amlodipin, valsartan ve

hidroklorotiyazid bireysel olarak genotoksisite veya karsinojenite igin test edilmigtir ve

negatif sonuglar elde edilmigtir.
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Amlodipin

Amlodipinin giivenlik verisi klinik 6ncesi ve klinik aqrdan iyi saptanmritrr. Karsinojenisite ve
mutajenisite gahgmalannda iinemli bulgu giizlenmemigtir.

Srganlarda l0 mg/kg/giin (viicut aErrhgrna g6,re insanda dnerilen en yiiksek dozun-I0 mg- 8
katr) dozda uygulanan amlodipin (erkeklerde 64 giin ve digilerde giftleqmeden 14 giin tince)
fertiliteyi etkilememi;tir.

Gebe srgan ve tavganlarda organogenez srrasrnda oral amlodipin maleat ile giinde l0 mg/kg
doza dek teratojenisite ya da embriyo/ftital toksisite kanrtr saptanmamrqtrr. Bununla birlikte
yavru boyutu anlamh diizeyde azalmrq (yaklagrk %50) ve intrauterin iiliim anlamh derecede
artml;tlr (yaklaqrk 5 kat). Srganlarda bu dozda amlodipin gestasyon periyodu ve dolum
siiresini uzatmr$tlr.

Amlodipin mutajenisite, klastojenisite, iireme performansr ve karsinojenisite agrsrndan test
edilmig ve negatif sonuglar ahnmrqtrr.

Valsartan

Valsartan mutajenisite, klastojenisite, iireme performansr ve karsinojenisite agrsrndan test
edilmig ve negatif sonuglar ahnmrqtrr.

Birkag hayvan tiiriinde yiiriitiilen gegitli klinik iincesi giivenlik gaftgmasrnda insanlarda
terapittik dozda valsartan kullanrmrnr engelleyecek bulgu saptanmamrqtrr. Klinik iincesi
giivenlik gahqmasrnda yiiksek doz valsartan (200 - 600 mglkg) srganlarda krrmrzr kan hiicresi
parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve renal hemodinamik
deliqikliklerine (plazma iiresinde hafif artrg, renal tiibiiler hiperplazi ve erkeklerde bazofili)
neden olmu$tur. Srganlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/giin) insanda dnerilen en yiiksek
dozun (60 kg bir kigide 320 mg/giin) v0cut alanr temelinde yaklaqrk 6 ve l8 katrdrr. Aynr
dozlarda marmoset maymunlannda benzer deligikliklere daha qiddetli olmuptur; biibrek
deligiklikleri iire ve kreatinin artrgr ile birlikte nefropatiye yol agmrgtrr. Renal
jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisi her iki t0rde de gdzlenmigtir. Bu deliqikliklerin iizellikle
marmoset maymunlannda uzun siireli hipotansiyon olarak gdriilen farmakolojik etkisine baglr
oldulu dtigtiniilmtiqttir. insanlarda terap6tik dozlarda renal jukstaglomeriiler hiicre
hipertrofisinin 6nemli oldulu diiqiiniilmemektedir. Embriyofiital geligim gahgmalannda
(Segment Il) fare, srgan ve tavganlarda matemal toksisite ile iliqkili fetotoksisite giizlenmigtir;
srganlarda >200 mg/kg/giin ve tavianlarda 2 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 saikahmda hafif azalma ve geligme gerilili
gdzlenmiptir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid mutajenisite, klastojenisite, iireme performansr ve karsinojenisite agrsrndan
test edilmiq ve negatif sonuglar alnmrqtrr.

Valsartan : Hidroklorotiyazid

Birkag hayvan tiiriinde yiiriitiilen gegitli klinik iincesi giivenlik gahqmasrnda insanlarda
terafitik dozda valsartan: hidroklorotiyazid kullanrmrnr engelleyecek bulgu saptanmamrgtrr.
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Yiiksek doz valsartan: hidroklorotiyazid ( I 00:3 I .25 - 600: I 87.5 mg/kg) srganlarda krrmzr
kan hiicresi parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve renal
hemodinamik deliqikliklerine (plazma iiresinde orta ve giddetli derecede artrg, plazma
potasyum ve magnezyum diizeyinde artrg, idrar hacmi ve elektrolitlerinde hafif artrg, hafif
tiibiiler bazofili ve en yilksek dozlarda afferent arteriolar hipertrofi) neden olmu$tur.
Marmoset maymunlannda (30:9.37 5 - 400:125 mg/kg) benzer deligiklikler daha giddetli
olmuqtur; iizellikle yiiksek dozlarda bdbrek deliqiklikleri iire ve kreatinin artrgr ile birlikte
nefropatiye yol agmrqtrr. Marmoset maymunlarda 30: 9.373 - 400: 125 mg/kg dozda
gastrointestinal mukoza deliqiklikleri de giizlenmigtir. Renal jukstaglomeriiler hiicre
hipertrofisi de srgan ve marmoset maymunlarda saptanmr$trr. Bu deligikliklerin dzellikle
marmoset maymunlannda uzun stireli hipotansiyona yol agan aditif etkiden farkh olarak,
valsartan: hidroklorotiyazid sinerjik (tek bagrna valsartana giire l0 kat artrq) farmakolojik
etkilerine baflr oldulu diiqiiniilmiiqtiir. insanlarda valsartan: hidroklorotiyazid teraptitik
dozlannda renal jukstaglomeriiler hilcre hipertrofisinin dnemli oldulu dii$iiniilmemektedir.
Temel klinik 6ncesi gtivenlik bulgulan bileqiklerin farmakolojik sinerjik etkilerine
atfedilmi$tir ve iki bilegik arasrnda etkilegim kanrtr saptanmamrgtrr. Klinikte iki bileqilin
etkisi aditiftir ve klinik d,ncesi bulgulann klinik 6nemi oldulu saptanmamrqtrr. Valsartan:
hidroklorotiyazid kombinasyonu iki bileqik arasrnda etkileqim kanrtr olmadtf,tndan
mutajenisite, klastojenisite ya da karsinojenisite aqrsrndan test edilmemiqtir.

Amlodipin: Valsartan

Birkag hayvan tiiriinde yiiriitiilen geqitli klinik iincesi giivenlik qahqmasrnda insanlarda
terapdtik dozda amlodipin: valsartan kullanrmrnr engelleyecek bulgu saptanmamrgtrr.
Amlodipin: valsartan kombinasyonu ile srgan ve marmoset maymunlarrnda 13 haftahk
gahgmalar ve srganlarda embriyoftital geliqim toksisitesi gahgmasr yiiriitiilmiigtiir.

Srganlarda 13 haftahk oral toksisite gahqmasrnda erkeklerde >3148 mglkglgnn dozda ve

digilerde >_12017 .5 mg/kg/dozlannda amlodipirVvalsartan ile iliqkili glandular mide
inflamasyonu gdzlenmiqtir. 13 haftahk marmoset gahgmasrnda herhangi bir dozda bu tiir
etkiler gdzlenmemigtir. Fakat marmoset maymunlarda yiiksek dozda kahn baltrsakta
inflamasyon ortaya qrkmrstrr (etki g6ri.ilmeyen doz <5/80 mg/kg/giin). Exforge ile klinik
gahgmalarda giizlenen gastrointestinal advers etkiler monoterapilere gdre daha srk olmamtttlr.

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

Srganlarda 5:80 mg/kglgiin, l0:160 mg/kg/giin ve 20:320 mg/kg/giin dozlarda amlodipin:
valsartan ile yiiriitiilen oral embriyoltital geliqme gahqmasrnda tedavi ile ortaya grkan maternal
ve ftital etkiler (belirgin matemal toksisite varh!rnda grizlenen geliqme gerilili ve de!igimler)
yiiksek doz kombinasyonu ile giizlenmigtir. Embriyoftital etkiler igin advers etki giizlenmeyen
diizey (NOAEL) l0:160 mg/kg/giin amlodipin: valsartan olmuqtur. bu dozlar insanda dnerilen
en y0ksek dozun (10/320 mg/60 kg) safiladrlr sistemik maruziyetin strastyla 4.3 ve 2.7
katrdrr.

6. FARMAS6TiKoZelliXlrn

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon
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Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Makogol 4000
Talk
Titanyum dioksit (E l7l )
San demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli deiil.

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 nitelili ve igeriii
PVC/ PE/PVDC

28 tablet igeren blister ambalaj.

6.6. Beqeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasl ve difer 6zel 6nlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Yitnetmelili" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarr Kontrolii YdnetmeliEi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Novartis Uriinleri
34912 Kurtktiy - istanbul

E. RUHSATNUMARASI
237/92

. e. irx nunslr rmini lnunslr yENiLEME TlRiHi:

ilk ruhsat tarihi: 8.12.201I

Ruhsat yenileme tarihi: -

lo. x0n'0xvrxiLENMETARiHi:
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