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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C09DX01

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
IMPRIDA® HCT 10/160/12,5 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 12,5 mg

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

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tabletler.

Bir yiliziinde “NVR” diger ylizinde “VDL” basili, elips sekilli, egik kesimli kenarh
bikonveks, agik sar1 film kapl tabletler

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IMPRIDA HCT, esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin veya valsartan preparatlar
kullanip yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Onerilen IMPRIDA HCT dozu tercihen sabahlari alinmak suretiyle giinde bir tablettir.

IMPRIDA HCT’ye ge¢meden Once hastalar es zamanli alinan tekli bilesenlerin stabil
dozlarinda kontrol edilmelidirler. IMPRIDA HCT dozuna gecis, kombinasyonun miinferit
bilesenlerinin dozlarina dayanmalidir.

IMPRIDA HCT igin 6nerilen maksimum doz 10 mg/320 mg/25 mg’dir.

Uygulama sekli:

IMPRIDA HCT yemekle birlikte veya tek basina alinabilir. Tabletler giiniin ayn1 saatinde ve
tercihen sabahlari, bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hidroklorotiyazid bilesenine bagli olarak, IMPRIDA HCT siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak) kontrendikedir (bkz. Boliim
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4.3 ve 5.2). Hafif ila orta giddette bobrek yetmezligi olan hastalar icin doz ayarlamasina
ihtiya¢ duyulmamaktadir. Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda potasyum
diizeylerinin ve kreatininin takip edilmesi dnerilmektedir.

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

Kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi: Kalp yetmezligi ve koroner arter hastalii olan
hastalarda, 6zellikle maksimum dozda, IMPRIDA HCT kullanimina ilskin deneyim sinirlidir.
Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum IMPRIDA 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) IMPRIDA HCT kullanimina iligkin hi¢bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum IMPRIDA HCT
dozunda, yaglh hastalarda daha sik yapilan kan basinci takibi de dahil olmak iizere dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir, ¢linkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

IMPRIDA HCT,

e Etkin maddeler amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazide, diger siilfonamidlere veya
liriiniin iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi
olan hastalarda,

e Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterlerinde (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

e Karaciger yetmezligi, biliyer siroz veya kolestazda,

e Siddetli bobrek yetmezligi (GFR <30 ml/dak/1.73 m?), aniiri ve diyalize giren
hastalarda,

e Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hiperiirisemide
kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Sodyum ve/veya hacim eksikligi olan hastalar:

Orta ila agir derecede komplike olmayan hipertansiyonu olan hastalar iizerinde yapilan
kontrollii bir caligmada, maksimum dozda IMPRIDA HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ile tedavi
edilen hastalarin %1.7’sine kars1 valsartan/hidroklorotiyazid (320 mg/25 mg) ile tedavi edilen
hastalarin %1.8’inde, amlodipin/valsartan (10 mg/320 mg) ile tedavi edilen hastalarin
%0.4’tinde ve hidroklorotiyazid/amlodipin (25 mg/10 mg) ile tedavi edilen hastalarin
%0.2’sinde ortostatik hipotansiyon da dahil olmak iizere asir1 hipotansiyon gorilmistiir.
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri (AIIRA’lar) alan aktif bir renin-anjiyotensin sistemi
olan hastalarda (yiiksek dozda diiiretik alan hacim ve/veya tuz eksikligi olan hastalar gibi),
semptomatik hipotansiyon meydana gelebilir. IMPRIDA HCT uygulamasina baslamadan
once bu durumun diizeltilmesi veya tedavi baslangicinda yakin tibbi gozetim 6nerilmektedir.
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Eger IMPRIDA HCT ile asir1 hipotansiyon meydana gelirse, hasta supin pozisyona getirilmeli
ve gerekli olmast halinde, intravendz olarak bir normal salin inflizyonu verilmelidir. Kan
basinci stabil hale gelirse tedaviye devam edilebilir.

Serum elektrolit degisiklikleri:

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid:

Kontrollii IMPRIDA HCT ¢alismasinda, valsartan 320 mg ve hidroklorotiyazid 25 mg’in
serum potasyumu tlizerine karsilikli etkileri bircok hastada birbirini yaklagik olarak
dengelemistir. Diger hastalarda, bir etki veya digeri baskin olabilir. Olast 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 Oykiisii olan hastalarda, olas1 elektrolit dengesizliginin saptanmasi igin
uygun araliklarla periyodik serum elektroliti ve potasyum tayini 6zellikle yapilmalidir.

Valsartan:

Potasyum destekleri, potasyum tutucu diliretikler, potasyum iceren tuz katkilar1 veya
potasyum diizeylerini arttirabilecek diger tibbi {irtinler (6rn., heparin) ile eszamanli 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 iligkilendirilmistir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler
hipomagnezemiye neden olacak sekilde idrarla magnezyum atilimini arttirmaktadir. Kalsiyum
atilimi tiyazid ditiretikleri ile azalmaktadir. Bu hiperkalsemiye neden olabilir.

Bobrek bozuklugu:

Hafif ila orta diizeyde bdbrek bozuklugu olan hastalar icin (GFR >30 ml/dak/1.73 m?)
IMPRIDA HCT dozunun ayarlamasi1 gerekmemektedir. IMPRIDA HCT bdobrek bozuklugu
olan hastalarda kullanildiginda periyodik serum potasyumu, kreatinin ve lirik asit takibi
onerilmektedir.

Renal arter stenozu:
Tek tarafli veya ¢ift tarafli renal arter stenozu veya tek bir bobrekte stenozu olan hastalarda
IMPRIDA HCT kullanimina iligkin hi¢bir veri mevcut degildir.

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

Karaciger yetmezligi:

Valsartan, degismeden safra yoluyla en ¢ok elimine edilirken, amlodipin yogun sekilde
karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Kolestazin eslik etmedigi hafif ila orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda, maksimum Onerilen doz 80 mg valsartandir ve
dolayisiyla, IMPRIDA HCT bu hasta grubu i¢in uygun degildir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).
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Kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibisyonunun bir sonucu olarak, duyarli bireylerde
bobrek fonksiyonunda degisimler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivitesine bagli olabilen agir kalp yetmezligi olan hastalarda,
anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor antagonistleri ile
yapilan tedavi oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve (seyrek olarak) akut bobrek yetmezligi
ve/veya Oliim ile iligkilendirilmistir. Valsartan ile de benzer sonuglar bildirilmistir.

Iskemi dis1 etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Dernegi Smiflandirmasi) III ve IV kalp
yetmezIligi olan hastalarda amlodipine iliskin uzun vadeli, plasebo kontrollii bir ¢alismada
(PRAISE-2), plaseboya kiyasla kalp yetmezligi kotiilesmesi insidansinda higbir anlamli fark
olmamasina ragmen, amlodipin artmig pulmoner 6dem bildirimleri ile iligkili olmustur.

Kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi 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 kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmas1 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 tizere belirlenmis bir giivenlilik profiline sahip olan alternatif
antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik tanis1 koyuldugunda, AIIRA tedavisi hemen
kesilmelidir ve uygun olmas: halinde, alternatif terapiye baslanmalidir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.6).

Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar anjiyotensin II antagonisti valsartan ile tedavi
edilmemelidir ¢linkii bu hastalarin renin-anjiyotensin sistemi aktif degildir. Dolayisiyla,
IMPRIDA HCT bu popiilasyonda énerilmemektedir.

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 {izere tiyazid diiiretikleri glukoz toleransini1 degistirebilir ve
kolesterol, trigliserid ve {irik asidin serum diizeylerini arttirabilir. Diyabetik hastalarda, insiilin
veya oral hipoglisemik ajanlarin dozajinin ayarlanmasi gerekli olabilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilir ve kalsiyum metabolizmasimnin bilinen
bozukluklarinin olmadigi durumlarda serum kalsiyum diizeyinde aralikli ve hafif ylikselmeye
neden olabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizm kanit1 olabilir. Tiyazidler
paratiroid fonksiyonu testlerinin yiiriitilmesinden once birakilmalidir.
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Isiga kars1 duyarlilik:

Tiyazid diiiretikleri ile 1518a kars1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Eger
IMPRIDA HCT ile tedavi sirasinda 1s1ga karst duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse,
tedavinin durdurulmasi Onerilmektedir. Eger diiiretigin yeniden uygulanmasi gerekli
goriiliirse, glinese veya yapay UV A’ya maruz kalan alanlarin korunmasi onerilmektedir.

Genel:

Diger anjiyotensin II reseptor antagonistlerine karsi gegmiste asirt duyarlilik gdstermis olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Hidroklorotiyazide karsi asir1 duyarhilik reaksiyonlarinin
alerjisi ve astimi olan hastalarda goriilmesi daha olasidir.

Yaslilar (65 yas ve tizeri):

Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum IMPRIDA HCT dozunda, yash hastalarda
daha sik yapilan kan basinci takibi de dahil olmak {izere dikkatli olunmasi 6nerilmektedir
¢linkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler sinirhdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IMPRIDA HCT ile diger tibbi iiriinlerin kullanildigt hi¢bir resmi ¢alisma yapilmanustir.
Dolayisiyla, bu boliimde yalnizca miinferit etkin maddeler icin bilinen diger tibbi iiriinlerle
etkilesimlere iligkin bilgiler sunulmaktadir.

Bununla birlikte, IMPRIDA HCT’nin diger antihipertansif ajanlarin hipotansif etkisini
arttirabildiginin g6z 6niinde bulundurulmasi 6nemlidir.

Onerilmeyen eszamanli kullanimlar:
Valsartan ve hidroklortiyazid ile iligkili:

Lityum:

Hidroklorotiyazid gibi tiyazidler ve ACE inhibitorlerinin eszamanli kullanimi sirasinda serum
lityum konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri doniisiimlii artiglar bildirilmistir. Valsartan ve
lityumun eszamanli kullanimina dair deneyimler bulunmamasina karsin, bu kombinasyon
onerilmemektedir. Kombinasyonun gerekli oldugu kanitlanirsa, serum lityum diizeylerinin
dikkatli takibi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Valsartan ile iliskili:

Potasyum destekleri, potasyum tutucu diliretikler, potasyum iceren tuz ikameleri veya
potasyum diizeylerini artirabilecek diger tibbi iiriinler:

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

Eszamanli kullanimda dikkatli olunmasi gerekenler:

Amlodipin ile iliskili:

CYP3A4 inhibitorleri (yani, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir):

Yasli hastalarda yapilan bir ¢alisma diltiyazemin biiyiik olasilikla CYP3A4 yoluyla amlodipin
metabolizmasimi arttirdiginm1 gostermistir (plazma konsantrasyonu yaklasik %50 oraninda
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artmaktadir ve amlodipin etkisi artmaktadir). Daha giicli CYP3A4 inhibitorlerinin (yani,
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonunu diltiyazeme gore
daha biiyiik olctlide arttirabilme olasilig1 diglanamaz.

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

Eszamanli uygulama amlodipin plazma konsantrasyonlarinin azalmasina yol acabilir.
Indiikleyici ile tedavi sirasinda ve ilacin birakilmasindan sonra, amlodipinde olas1 dozaj
ayarlamasi ile klinik takip endikedir.

Valsartan ve hidroklorotiyazid ile iligkili:

Secici COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve secici olmayan NSAID’ler de
dahil olmak iizere steroid dis1 anti-enflamatuar ilaglar (NSAID’ler):

NSAID’ler eszamanli olarak uygulandiklarinda hem anjiyotensin I antagonistlerinin hem de
hidroklorotiyazidin antihipertansif etkisini hafifletebilirler. Bunun da &tesinde, eszamanl
IMPRIDA HCT ve NSAID kullanimi renal fonksiyonda kétiilesmeye ve serum potasyumunda
bir artisa yol agabilir. Dolayisiyla, hastanin yeterli diizeyde hidrasyonunun yani sira tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonu takibi 6dnerilmektedir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi {iriinler:
Hidroklorotiyazid igeren iiriinler, serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ajanlar (6rn.,
digitalis glikozidleri, antiaritmikler) ve hipokalemi, torsades de pointes i¢in yatkinlastiric1 bir
faktor olmak suretiyle, torsades de pointesi indiikleyen su belirtilen ajanlar ile (bazi
antiaritmikleri de igeren) uygulandiginda, serum potasyumunun diizenli takibi ve EKG
Onerilmektedir.
- Siif la antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)
- Sif III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, defotilid, ibutilid)
- Bazi antipsikotikler (0rn.tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisulprid, tiyaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol, metadon)

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

Hidroklorotiyazid ile iliskili:

Alkol, anestetikler ve sedatifler:
Ortostatik hipotansiyon giliclenmesi meydana gelebilir.

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

Antikolinerjik ajanlar (6rn., atropin, biperiden):

Tiyazid tlirevi diiiretiklerin biyoyararlanimi, goriiniirde gastrointestinal motilitede ve mide
bosalma hizinda bir azalmaya bagli olarak, antikolinerjik ajanlar (6rn., atropin, biperiden)
tarafindan arttirilabilir.
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Antidiyabetik tibbi tiriinler (6rn., insiilin ve oral antidiyabetik ajanlar [metformin]):

Insiilin ve oral antidiyabetik ajan dozajinin yeniden ayarlanmasinin gerekliligi kanitlanabilir.
Metformin hidroklorotiyazid ile baglantili olas1 fonksiyonel bobrek yetmezligi ile indiiklenen
laktik asidoz riski nedeniyle dikkatlice kullanilmalidir.

Beta blokerler ve diyazoksit:

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin beta blokerler ile eszamanh
kullanimi hiperglisemi riskini arttirabilir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid
diiiretikleri diyazoksitin hiperglisemik etkisini arttirabilir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ile eszamanli olarak hidroklorotiyazid alan hastalarda hiponatremi gelisebilir.
Dolayisiyla, bu tip hastalara hiponatremik reaksiyon olasiligi konusunda oneriler sunulmalidir
ve bu hastalar uygun sekilde takip edilmelidir.

Kolestiramin ve kolestipol re¢ineleri:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak {izere tiyazid diiiretiklerinin emilimi kolestiramin ve diger
anyonik degisim recineleriyle azalmaktadir.

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

Sitotoksik ajanlar (6rn., siklofosfamid, metotreksat):

Hidroklorotiyazid de dahil olmak {izere tiyazidler sitotoksik ajanlarin (6rn., siklofosfamid,
metotreksat) bobreklerden atilimini azaltabilir ve bunlarin  miyelosupresif etkilerini
giiclendirebilir.

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

Iyotlu kontrast ajanlar:

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

Potasyumu etkileyen tibbi tirtinler (kaliiiretik ditiretikler, kortikosteroidler, laksatifler, ACTH,
amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G, salisilik asit tlirevleri):

Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi kaliiiretik ditiretikler, kortikosteroidler, laksatifler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G, salisilik asit
tiirevleri ile artabilir. Eger bu tibbi {iriinlerin amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid ile recete
edilmesi gerekiyorsa, potasyumun plazma diizeylerinin takibi 6nerilir.

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

Urikoziirik tibbi iiriinlerin doz ayarlamas1 gerekli olabilir ¢iinkii hidroklorotiyazid serum iirik
asit diizeyini arttirabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunda artis gerekli olabilir.
Hidroklorotiyazi de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin eszamanli uygulamasi
allopurinole kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.
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Metildopa:
Hidroklorotiyazid ve metildopa eszamanli kullanimi ile meydana gelen hemolitik anemiye
dair izole raporlar mevcuttur.

Depolarize edici olmayan iskelet kas1 gevseticileri (6rn., tiibakiirarin):
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretikleri kiirar tiirevlerinin etkisini
giiclendirmektedir.

Pressor aminler (6rn. noradrenalin, adrenalin):
Pressor amin etkisi azalabilir.

D vitamini ve kalsiyum tuzlart:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin D vitamini veya kalsiyum
tuzlar1 ile uygulanmasi serum kalsiyumunda artis1 giiclendirebilir.

Etkilesim olmayanlar:
Valsartan ile iliskili:

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

Valsartan monoterapisinde, su belirtilen maddelerle klinik ag¢idan anlamli higcbir etki
bulunmamistir:  simetidin, warfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Bu maddelerin bazilar1 IMPRIDA 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.

IMPRIDA HCT, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Amlodipin

Smirl sayida gebelige iliskin veriler, amlodipin ve diger kalsiyum reseptorii antagonistlerinin
fetiis saglig1 lizerine hicbir advers etkisinin olmadigimi gostermektedir. Bununla birlikte,
geciken dogum riski olabilir.

Valsartan

Gebeligin ilk trimesterinde Anjiyotensin II Reseptér Antagonistlerinin kullanimi (AIIRAlar)
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4). AIIRA kullanimi gebeligin ikinci ve {glincii
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
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Gebeligin ilk trimesteri boyunca ADE inhibitorlerine maruziyetin ardindan goézlenen
teratojenite riskine iligkin epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; bununla birlikte, riskteki
kiigiik bir artis goz ardi edilemez. Anjiyotensin I Reseptor Antagonistleri (AIIRA’lar) ile
riske iligkin higbir kontrollii epidemiyolojik veri bulunmazken, bu ila¢ sinifi i¢in benzer
riskler bulunabilir. Devam ettirilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedigi siirece,
gebe kalmay1 planlayan hastalarda gebelikte kullanim i¢in belirlenmis bir giivenlilik profiline
sahip alternatif antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, AIIRA’lar
ile tedavi hemen durdurulmalidir ve eger uygunsa, alternatif terapiye baglanmalidir.

Ikinci ve {iciincii trimesterler boyunca AIIRA terapisi maruziyetinin insanda fetotoksisiteyi
(azalmig 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,
bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason ile kontrolii 6nerilmektedir.

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

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

Hidroklorotiyazid  plasentayr  ge¢mektedir.  Hidroklorotiyazidin =~ farmakolojik  etki
mekanizmasina dayal1 olarak, ikinci ve {igiincii trimesterler boyunca kullanimi feto-plasental
perflizyonu baskilayabilir, sarilik, elektrolit dengesi bozuklugu ve trombositopeni gibi fetal ve
neonatal etkilere neden olabilir ve eriskinlerde meydana gelmis olan diger advers reaksiyonlar
ile iligkili olabilir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid

Gebe kadinlarda IMPRIDA HCT kullanimia iligkin hi¢bir deneyim bulunmamaktadir.
Bilesenler ile elde edilmis verilere dayanarak, IMPRIDA HCT kullanimi ilk trimester
boyunca onerilmemektedir ve gebeligin ikinci ve tiglincii trimesterleri boyunca kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda valsartan ve/veya amlodipin kullanimina iliskin higbir bilgi mevcut
degildir. Hidroklorotiyazid anne siitine ge¢mektedir. Dolayisiyla, emzirme sirasinda
IMPRIDA HCT kullanimi 6nerilmemektedir. Ozellikle yenidogan veya erken dogan bir
bebegi emzirirken, daha iyi belirlenmis giivenlilik profillerine sahip alternatif tedaviler tercih
edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid ~(IMPRIDA HCT) kombinasyonunun fertilite
iizerindeki etkisi arastirilmamustir.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iligkin bir ¢calisma yapilmamustir.
Arac ya da makine kullanirken, bazen bag donmesi veya halsizlik meydana gelebilecegi
hesaba katilmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

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

IMPRIDA HCT’ye iliskin bilgiler:

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

Sekiz haftalik kontrollii klinik c¢alismada, monoterapinin veya ikili terapi bilesenlerinin
bilinen etkilerine kars1 iiclii terapi tedavisi ile hicbir anlamli yeni veya beklenmedik advers
reaksiyon gozlenmemistir.

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

MedDRA sistem organ smifina ve sikliga gore listelenen asagidaki advers reaksiyonlar
IMPRIDA HCT (amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid) ve tek tek amlodipin, valsartan ve
hidroklorotiyazid ile ilgilidir. Cok yaygin (>1/10); yaygin (=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).

IMPRIDA HCT ile iliskili:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin:
Hipokalemi.

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

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklari.
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Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin:
Bas donmesi, bag agrisi.

Yaygin olmayan:
Koordinasyon anormalligi, postiiral bag donmesi, egzersize baglh bas donmesi, disgozi, letarji,
parestezi, periferal ndropati, ndropati, somnolans, senkop.

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan:
Vertigo.

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan:
Tasikardi.

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin:
Hipotansiyon.

Yaygin olmayan:
Ortostatik hipotansiyon, flebit, tromboflebit.

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:
Oksiiriik, dispne, bogaz iritasyonu.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin:
Dispepsi.

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

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Sirt agrisi, eklem sismesi, kas spazmi, kas gii¢siizliigii, miyalji, ektremitelerde agri.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin:
Pollakitiri.

11/23



Yaygin olmayan:
Serum kreatininin yiikselmesi, akut bobrek yetmezligi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin:
Yorgunluk, 6dem.

Yaygin olmayan:

Abazi, yiirliylis bozuklugu, asteni, rahatsizlik, halsizlik, kardiyak dis1 gdgiis agrist.

Arastirmalar
Yaygin olmayan:

Kan iire nitrojeninde artis, kan iirik asidinde artis, serum potasyumunda azalma, agirlik artis1.

Genito-iiriner sistem bozukluklar
Yaygin olmayan:
Erektil disfonksiyon.

Amlodipin ile iliskili:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Cok seyrek:
Lokopeni, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Cok seyrek:
Asirt duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek:
Hiperglisemi.

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan:

Uykusuzluk/uyku bozukluklari, duygudurum dalgalanmalari.

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

Yaygin olmayan:
Disgozi, parestezi, senkop, tremor.

Cok seyrek:
Hipertoni, periferal ndropati, ndropati.

Bilinmiyor:
Ekstrapiramidal sendrom.
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Goz hastaliklan
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu.

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

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin:

Carpintu.

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

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin:
Kizarma.

Yaygin olmayan:
Hipotansiyon.

Cok seyrek:
Vaskiilit.

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

Cok seyrek:
Oksiiriik.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:
Abdominal rahatsizlik, {ist abdominal agri, bulanti.

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

Cok seyrek:
Gastrit, gingiva hiperplazisi, pankreatit.

Hepato-bilier hastahiklar

Cok seyrek:

Serum bilirubin artis1 da dahil hepatik enzim yiikselmesi, hepatit, intrahepatik kolestaz,
sarilik.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:
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Alopesi, ekzantem, hiperhidroz, kasinti, purpura, dokiintii, ciltte renk degisimi.

Cok seyrek:
Anjiyoddem, eritema multiforme, lrtiker.

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:
Yorgunluk, 6dem.

Yaygin olmayan:
Asteni, rahatsizlik, halsizlik, kardiyak dis1 gogiis agrisi, agri.

Arastirmalar
Yaygin olmayan:
Agirlik artist, agirlik azalmasi.

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

Valsartan ile iliskili:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:
Hemoglobinde ve hematokritte azalma, nétropeni, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor:
Asir1 duyarlilik.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan:
Vertigo.

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor:
Vaskalit.

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan:
Oksiiriik.
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan:
Abdominal rahatsizlik, {ist abdominal agr1.

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor:
Serum bilirubin artis1 da dahil hepatik enzim yiikselmesi.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Bilinmiyor:
Anjiyoddem, kasinti, dokiintii.

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan:
Yorgunluk.

Arastirmalar
Bilinmiyor:
Serum potasyumunda artis.

Hidroklorotiyazid ile iliskili:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek:
Trombositopeni.

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek:
Asir1 duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin:
Hipokalemi.

Yaygin olmayan:
Hipertirisemi, hipomagnezemi, hiponatremi.
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Seyrek:

Hiperkalsemi, hiperglisemi.
Cok seyrek:

Hipokloremik alkaloz.

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek:
Depresyon, uykusuzluk/uyku bozukluklari.

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek:
Bas donmesi, bas agrisi, parestezi.

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu.

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek:
Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon dahil).

Vaskiiler hastaliklari
Yaygin olmayan:
Ortostatik hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek
Solunum sikintisi, pulmoner 6dem, pnémonit.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan:
Istah azalmasi, bulant1, kusma.

Seyrek:
Abdominal rahatsizlik, iist abdominal agri, konstipasyon, diyare.

Cok seyrek:
Pankreatit.

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek:
Intrahepatik kolestaz, sarilik.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Yaygin olmayan:

Dokiinti, tirtiker.

Seyrek:
Fotosensitivite reaksiyonu (bkz. Boliim 4.4 “Isiga karsi duyarlilik™), purpura.
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Cok seyrek:
Kutanoz lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar, kutanéz lupus eritematozus reaktivasyonu,
nekrotize edici vaskiilit ve toksik epidermal nekroliz.

Bobrek ve idrar hastaliklan
Seyrek:
Bobrek yetmezligi ve bozuklugu.

Arastirmalar
Yaygin:
Lipid artis.

Seyrek:
Glikoziiri.

Genito-iiriner sistem bozukluklari
Yaygin olmayan:
Erektil disfonksiyon.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

IMPRIDA HCT ile bir doz asimi deneyimi olmamistir. Valsartan ile yasanan major doz asimi
semptomu olasilikla bag donmesi ile birlikte belirgin hipotansiyondur. Amlodipin ile yasanan
doz asimmi asir1 periferik vazodilatasyona ve olasilikla, refleks tasikardiye neden olabilir.
Amlodipin ile, 6ltime yol acan sok da dahil olmak tizere belirgin ve potansiyel olarak uzamis
sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid:

IMPRIDA HCT doz asimina bagh klinik agidan anlamli hipotansiyon sik kardiyak ve
respiratuar fonksiyon takibi, ekstremitelerin kaldirilmasi ve dolasimdaki sivi hacmine ve idrar
cikisina dikkat edilmesi gibi aktif kardiyovaskiiler destekleri gerektirmektedir. Kullaniminda
hi¢bir kontrendikasyon olmadigi goéz onilinde bulundurularak, bir vazokonstriktor damar
tonusunun ve kan basmcmin yeniden diizenlenmesinde yararli olabilir. Intravendz kalsiyum
glukonat kalsiyum kanal blokaj1 etkilerinin tersine ¢evrilmesinde yararl olabilir.

Amlodipin:

Eger yeni alinmigsa, kusmanin indiiklenmesi veya midenin yikanmasi diisiiniilebilir.
Amlodipin alimindan hemen sonra veya sonraki 2 saat iginde saglikli goniilliilere aktif kdmiir
uygulanmasinin amlodipin emilimini anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir.

Amlodipin hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

Valsartan:
Valsartan hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid doz asimi asir1 dilireze neden olan hipovolemi ve elektrolit tiikenmesi
(hipokalemi, hipokolerami) ile birliktedir. Doz asiminin en yaygin belirtileri ve semptomlari
bulant1 ve somnolanstir. Hipokalemi kas spazmlarina neden olabilir ve bazi anti-aritmik tibbi
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driinlerin  veya digitalis glikozidlerinin eszamanli  kullanim1 ile iligkili aritmiyi
siddetlendirebilir.
Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile atilma derecesi heniiz belirlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC kodu: C09DXO01 valsartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid.

IMPRIDA HCT esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basicinin kontrol edilmesine
yonelik tamamlayici mekanizmalar1 olan ii¢ antihipertansif bilesigi kombine etmektedir:
amlodipin kalsiyum antagonisti sinifina aittir ve valsartan anjiyotensin Il antagonisti sinifina
aittir ve hidroklorotiyazid tiyazid diliretikleri sinifina aittir. Bu maddelerin kombinasyonu
additif bir antihipertansif etkiye sahiptir.

Amlodipin/Valsartan/Hidroklorotiyazid:

IMPRIDA HCT hipertansif hastalarda yapilan c¢ift kor, aktif kontrollii bir ¢aligmada
calistlmistir. Orta ila agir derecede hipertansiyonu (ortalama bazal sistolik/diyastolik kan
basincr 170/107 mmHg idi) olan toplam 2,271 hasta amlodipin/valsartan/ hidroklorotiyazid 10
mg/320 mg/25 mg, valsartan/hidroklorotiyazid 320 mg/25 mg, amlodipin/valsartan 10
mg/320 mg veya hidroklorotiyazid/amlodipin 25 mg/10 mg tedavi almistir. Calisma
baslangicinda, hastalar tedavi kombinasyonlarinin daha diisiik dozlarina yerlestirilmisler ve
hafta 2 itibariyle tam tedavi dozlarina titre edilmislerdir.

Hafta 8’de, sistolik/diyastolik kan basincindaki ortalama azalmalar IMPRIDA 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 belirlenmistir.
Uclii kombinasyon tedavisi diyastolik ve sistolik kan basmcimin azaltilmasinda ii¢ ikili
kombinasyon tedavisinin her birinden istatistiksel olarak {istiin bulunmustur. IMPRIDA HCT
ile sistolik/diyastolik kan basincinda gozlenen azalmalar valsartan/ hidroklorotiyazid ile
gozlenenden 7.6/5.0 mmHg, amlodipin/valsartan ile gozlenenden 6.2/3.3 mmHg ve
amlodipin/ hidroklorotiyazid ile gozlenenden 8.2/5.3 mmHg daha yiiksek bulunmustur. Tam
kan basinci diisiirticii etki IMPRIDA HCT’nin maksimum dozunda gegen iki haftadan sonra
saglanmustir. Ug ikili kombinasyon terapisinin her birine kars1 (%45-54) IMPRIDA HCT ile
(%71) istatistiksel olarak daha fazla hasta kan basinci kontroliine (<140/90 mmHg) ulasmistir
(p<0.0001).

Ambulatuar kan basinci takibine odaklanan 283 hastalik bir altgrupta, valsartan/
hidroklorotiyazid, valsartan/amlodipin ve hidroklorotiyazid/amlodipine kars1  {iglii
kombinasyon ile 24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basinglarinda istatistiksel agidan iistiin
azalmalar gézlenmistir.

Amlodipin:

IMPRIDA HCT’nin amlodipin bileseni kalsiyum iyonlarinin kardiyak ve vaskiiler diiz kasa
membrandan girigini inhibe etmektedir. Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi
periferik damar direncinde ve kan basincinda azalmalara neden olacak sekilde, vaskiiler diiz
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kas iizerine olusan dogrudan bir gevsetici etkiye baglidir. Deneysel veriler amlodipinin hem
dihidropiridin  hem de dihidropiridin dis1  baglanma bolgelerine  baglandigini
diisiindiirmektedir. Kardiyak kasin ve vaskiiler diiz kasin kontraktil siirecleri ekstraseliiler
kalsiyum iyonlarinin spesifik iyon kanallarindan bu hiicrelere hareketine baglidir.

Hipertansiyonu olan hastalara terapotik dozlarin uygulanmasinin ardindan, amlodipin supin
ve ayakta durur pozisyondaki kan basinglarinda bir azalmaya neden olacak sekilde
vazodilatasyon iiretmektedir. Bu kan basinci azalmalarina kronik dozlama ile plazma
katekolamin diizeylerinde veya kalp hizinda anlaml1 bir degisim eslik etmemektedir.

Plazma konsantrasyonlari hem gen¢ hem de yashh hastalarda etki ile korelasyon
gostermektedir.

Normal bobrek fonksiyonuna sahip hipertansif hastalarda, terapétik amlodipin dozlari,
filtrasyon fraksiyonunda veya proteiniiride degisim olmaksizin, renal damar direncinden bir
azalmaya ve glomeriiler filtrasyon hizinda ve etkili renal plazma akisinda artiglara neden
olmustur.

Valsartan:

Valsartan oral yolla aktif olan, gii¢lii ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor antagonistidir.
Anjiyotensin II'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan reseptor alttipi AT1 {izerine segici
olarak etki gostermektedir.

Hipertansiyonu olan hastalara valsartan uygulanmasi nabiz hizi {izerine bir etki olmaksizin
kan basincinda bir diislise neden olmaktadir.

Cogu hastada, tek bir oral dozun uygulanmasindan sonra, antihipertansif aktivite 2 saat i¢inde
baslamaktadir ve kan basincinda pik diisiise 4-6 saat i¢inde ulagilmaktadir. Antihipertansif
etki uygulamadan sonra 24 saat boyunca siirmektedir. tekrarlanan uygulamalar sirasinda,
herhangi bir doz ile kan basincinda maksimum azalma genel olarak 2-4 hafta icinde
saglanmaktadir.

Hidroklorotiyazid:

Tiyazid diiiretiklerinin etki bolgesi oncelikle renal distal kivrimli tiibiildiir. Distal kivriml
tiibiilde NaCl tasinmasinin inhibisyonu ve tiyazid ditiretik etkisi i¢in birincil baglanma bdlgesi
olarak renal kortekste yiiksek affiniteli bir reseptor oldugu gosterilmistir. Tiyazidlerin etki
sekli biiyiik olasilikla Cl- bolgesi igin yarigarak elektrolit geri emilim mekanizmalarinin
etkilenmesi ile NaCl simporterinin inhibisyonu ile olmaktadir: dogrudan sodyum ve kloriir
atilimin1 yaklagik olarak esit boyuta arttirarak, ve dolayli olarak, bu ditiretik etkisi ile, plazma
renin aktivitesinde, aldosteron sekresyonunda ve idrar potasyum kaybinda artiglara ve serum
potasyumunda bir azalmaya neden olacak sekilde plazma hacmini azaltarak.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Amlodipin

Emilim:

Tek basina amlodipinin terapdtik dozlarmin oral yolla uygulanmasindan sonra, amlodipinin
doruk plazma konsantrasyonlarina 6-12 saatte ulasilmaktadir. Mutlak biyoyararlanim %64 ila
%80 arasinda hesaplanmistir. Amlodipin biyoyararlanimi besin alimindan etkilenmemektedir.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. Amlodipin ile yapilan in vitro ¢alismalar dolasimdaki

ilacin yaklasik %97.5’inin plazma proteinlerine baglandigini gostermistir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin yogun sekilde (yaklasik %90) karacigerde inaktif metabolitlere metabolize
edilmektedir.

Eliminasyon:
Plazmadan amlodipin eliminasyonu terminal eliminasyon yar1 émrii yaklagik 30 ila 50 saat

olmak suretiyle ¢ift fazlidir. Kararli durum plazma diizeylerine 7-8 giin boyunca yapilan
sirekli uygulamadan sonra ulasilmaktadir. Ana amlodipinin %10’u ve amlodipin
metabolitlerinin %601 idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Amlodipin dogrusal Farmakokinetik sergilemektedir.

Valsartan

Emilim:

Tek bagina valsartanin oral yolla uygulanmasinin ardindan, doruk plazma konsantrasyonlarina
2-4 saat iginde ulagilmaktadir. Ortalama mutlak biyoyararlanim %23’tlir. Besin alim
valsartan maruziyetini (EAA ile dlgiilen) %40 oraninda ve doruk plazma konsantrasyonunu
(Cinaks) %50 oraninda azaltmaktadir, ancak dozlamadan 8 saat sonrasindan itibaren valsartan
konsantrasyonlar1 tok ve a¢ gruplar i¢in benzerdir. Bununla birlikte, bu EAA azalmasina
terapdtik etkide klinik a¢idan anlamli bir azalma eslik etmemektedir ve dolayisiyla valsartan
yemekle birlikte ya da tek bagina verilebilir.

Dagilim:
Valsartanin intravendz uygulamadan sonraki kararli durumda dagilim hacmi, valsartanin

dokulara yogun sekilde dagilmadigin1 gosterecek sekilde yaklasik 17 litredir. Valsartan, basta
serum albiimini olmak iizere serum proteinlerine (%94-97) yiiksek oranda baglanma
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Valsartan yiiksek derecede doniisiime ugramamaktadir ¢iinkii dozun yalnizca %20’lik bir
kism1 metabolit olarak geri kazanilmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda plazmada bir hidroksi
metaboliti tanimlanmistir (valsartan EAA’smin %10’undan az). Bu metabolit farmakolojik
olarak inaktiftir.
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Eliminasyon:
Valsartan basta degismemis ilac¢ olarak olmak iizere esas olarak diski (dozun yaklasik %83°1i)

ve idrar (dozun yaklasik %13’ii) ile elimine edilmektedir. Intravenéz uygulamanin ardindan,
valsartanin plazma klerensi yaklagik 2 L/saattir ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam
klerensin yaklasik %30°u). Valsartanin yar1 dmrii 6 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Valsartan, dogrusal Farmakokinetik sergiler.

Hidroklorotiyazid

Emilim:

Oral dozu takiben hidroklorotiyazid emilimi hizlidir (T yaklasik 2 saat). Ortalama
EAA’daki artis terapdtik aralikta dogrusaldir ve doz ile orantilidir. Tekrarlanan dozlarda
hidroklorotiyazid kinetiklerinde degisim gozlenmemektedir ve birikim giinde bir kez dozlama
yapildiginda minimal diizeydedir. Yemek ile eszamanli uygulamanin aglik durumuna gore
hidroklorotiyazidin sistemik yararlanimint hem arttirdigi hem de azalttig1 bildirilmistir. Bu
etkilerin boyutu kiiciiktiir ve klinik ag¢idan Onemi azdir. Hidroklorotiyazidin mutlak
biyoyararlanimi oral uygulamadan sonra %60-80’dir.

Dagilim:
Gortiniir dagilim hacmi 4-8 L/kg’dir. Dolasimdaki hidroklorotiyazid basta serum alblimini

olmak iizere serum proteinlerine baglanmaktadir (%40-70). Hidroklorotiyazid ayrica
plazmadaki diizeyin yaklagik 1.8 katinda eritrositlerde birikmektedir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid degismemis ilag olarak elimine edilmektedir.

Eliminasyon:
Emilen dozun %95’ten fazlasi idrarda degismemis bilesik olarak atilmaktadir. Renal klerens

renal tlibiil igine pasif filtrasyon ve aktif sekresyondan olusmaktadir. Terminal yar1 6miir 6-15
saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Hidroklorotiyazid, dogrusal Farmakokinetik sergiler.

Amlodipin/ Valsartan/ Hidroklorotiyazid

Normal saglikli erigskinlerde oral IMPRIDA HCT uygulamasinin ardindan, amlodipin,
valsartan ve hidroklorotiyazidin doruk plazma konsantrasyonlarina sirasiyla 6-8 saat, 3 saat ve
2 saatte ulasilmaktadir. IMPRIDA HCT’den amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid
emiliminin hiz1 ve oran1 tek dozaj formlar1 verildiginde gbzlenen ile aynidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir farmakokinetik veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doruk plazma amlodipin konsantrasyonlarina kadar gecen siire geng ve yasli hastalarda
benzerdir. Yasli hastalarda amlodipin klerensi, egri altinda kalan alanda (EAA) ve
eliminasyon yar1 Omriinde artiglara neden olacak sekilde azalma egilimi gostermektedir.
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Valsartanin ortalama sistemik EAA’s1 genglere gore yaglilarda %70 oraninda daha yiiksek
oldugundan, dozaj1 arttirirken dikkatli olunmalidir.

Valsartana sistemik maruziyet genglere kars1 yaslilarda biraz daha yiikselmektedir ancak bu
klinik agidan anlamli bulunmamustir.

Sinirl sayida veri hidroklorotiyazidin sistemik klerensinin geng saglikli goniilliilere gére hem
saglikli hem de hipertansif yash kisilerde azalmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Uc bilesen de geng ve yash hastalarda esit derecede iyi tolere edildiginden, normal doz
rejimleri onerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Amlodipin farmakokinetigi bobrek yetmezliginden anlamli 6l¢iide etkilenmemektedir. Renal
klerensin total plazma klerensinin yalnizca %30’undan sorumlu oldugu bir bilesik igin
beklenecegi gibi, bobrek fonksiyonu ve sistemik valsartan maruziyeti arasinda hicbir
korelasyon goriilmemistir.

Dolayistyla, hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar olagan baslangic dozunu
alabilirler (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar EAA’da yaklasik %40-60 oraninda artisa yol acan azalmis
amlodipin klerensine sahiptir. Ortalamada, hafif ila orta derecede kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda, valsartan maruziyeti (EAA degerleri ile Olgiilen) saglikli goniillillerde
bulunanin iki katidir (yasa, cinsiyete ve agirlia gore eslestirilmis). Karaciger hastalii olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amlodipin, valsartan, hidroklorotiyazid, valsartan/hidroklorotiyazid, amlodipin/valsartan ve
amlodipin/valsartan/ hidroklorotiyazid (IMPRIDA HCT) ile ¢esitli hayvan tiirlerinde
yiritiilen cesitli klinik Oncesi giivenlilik calismalarinda, insanlarda klinik kullanim igin
IMPRIDA HCT’nin gelisimini advers sekilde etkileyecek higbir sistemik veya hedef organ
toksisitesi bulgusu elde edilmemistir.

On ii¢ haftaya varan klinik Oncesi giivenlilik caligsmalar1 sicanlarda amlodipin/valsartan/
hidroklorotiyazid ile yiiriitiilmistiir. Kombinasyon sicanlarda kirmizi kan hiicresi kiitlesinde
beklenen azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit ve retikiilositler), serum {ire
diizeyinde artisa, serum kreatinin dilizeyinde artisa, serum potasyum diizeyinde artisa,
bobrekte jukstaglomeriiler (JG) hiperplaziye ve glandiiler midede fokal erozyonlara yol
acmistir. Tiim bu degisimler 4 haftalik bir geri kazanim doneminden sonra geri doniisiim
gostermistir ve abartili farmakolojik etkiler olarak kabul edilmistir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu genotoksisite veya karsinojenite igin
test edilmemistir ¢link{i uzun zamandir pazarda bulunan bu maddeler arasinda herhangi bir
etkilesime dair bir bulgu bulunmamaktadir. Bununla birlikte, amlodipin, valsartan ve
hidroklorotiyazid bireysel olarak genotoksisite veya karsinojenite ic¢in test edilmistir ve
negatif sonuclar elde edilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat
Hipromelloz

Makrogol 4000

Talk

Titanyum dioksit (E 171)
Sar1 demir oksit (E 172)
Kirmizi demir oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC
28 tablet iceren blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi
SURYAPI & AKEL Is Merkezi
Riizgarlibahge Mahallesi

Sehit Sinan Eroglu Cad. No:6

34805 Kavacik — Beykoz / Istanbul

Telno: 0216 681 21 65

Faks no: 0216 681 21 79

8. RUHSAT NUMARASI
131/59

9. ILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi: 09.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI:
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