KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EXFORGE® HCT 10/320/25 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BiLESIM

Etkin madde :

Amlodipin besilat 13,87 mg (10 mg amlodipine esdeger bazda)
Valsartan 320 mg

Hidroklorotiyazid 25 mg

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

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tabletler.
Bir yiizlinde “NVR” diger yiiziinde “VFL” basili, elips sekilli, egik kesimli kenarli bikonveks,
kahverengi-sar1 film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen EXFORGE HCT dozu tercihen sabahlar1 alinmak suretiyle giinde bir tablettir.

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

EXFORGE HCT igin 6nerilen maksimum doz 10 mg/320 mg/25 mg’dur.

Uygulama sekli:

EXFORGE HCT yemekle birlikte veya tek basina alinabilir. Tabletler giinlin ayni saatinde ve
tercihen sabahlari, bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir. Tlacin greyfurt ve greyfut suyu
ile alimindan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle EXFORGE HCT aniirisi olan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3.) ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(GFR < 30 ml/dk/1.73 m?) dikkatle kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4. ve 5.2). Tiyazid
diiiretikleri, siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<30 ml/dk/1.73 m”) monoterapi olarak etkili
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degildirler ancak bir kivrim ditiretigi ile birlikte dikkatle kullanildiginda GFR<30 ml/dk/1.73
m’ olan hastalarda bile yararli olabilir. Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda
potasyum diizeylerinin ve kreatininin takip edilmesi Onerilmektedir. Hafif ila orta siddette
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: Hidroklorotiyazid ve valsartan bilesenlerine bagl olarak, EXFORGE
HCT siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).
Kolestazin eslik etmedigi hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda, onerilen
maksimum doz 80 mg valsartandir ve dolayisiyla, EXFORGE HCT bu hasta grubu i¢in uygun
degildir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.2). Karaciger yetmezligi olan uygun hipertansiyon
hastalarinda (bkz. Boliim 4.1) amlodipin veya EXFORGE HCT’ye gegis yapilirken sirasiyla,
tek basma amlodipinin veya amlodipin bileseninin mevcut olan en diisiik dozu
kullanilmalidir.

Kalp yetmezligi ve koroner arter hastahigi: Kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 olan
hastalarda, Ozellikle maksimum dozda, EXFORGE HCT kullannomina ilskin deneyim
siirhidir. Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum EXFORGE HCT dozunda, kalp
yetmezligi ve koroner arter hastaligi olan hastalarda dikkatli olunmasi1 6nerilmektedir.

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

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri): Ozellikle 10 mg/320 mg/25 mg’lik maksimum
EXFORGE HCT dozunda, yaglh hastalarda daha sik yapilan kan basinci takibi de dahil olmak
tizere dikkatli olunmasi Onerilmektedir, ¢linkii bu hasta popiilasyonundaki mevcut veriler
sinirlidir. Uygun yasli hipertansiyon hastalarinda (bkz. Bolim 4.1) amlodipin veya
EXFORGE HCT’ye gecis yapilirken, sirasiyla, tek basina amlodipinin veya amlodipin
bileseninin mevcut olan en diisiik dozu kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EXFORGE HCT,

e Etkin maddeler amlodipin (veya diger kalsiyum kanal blokorlerine), valsartan ve
hidroklorotiyazide, diger siilfonamid tiirevlerine veya iiriiniin igeriginde yer alan yardimeci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Karaciger yetmezligi, safra sirozu veya kolestazda,

o Siddetli bobrek yetmezliginde [glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) < 30 ml/dak/1.73 m?],

aniiride ve diyaliz hastalarinda,

e EXFORGE HCT ile aliskiren i¢eren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya

bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m*) olan hastalarda (bkz. B5lim 4.5 ve 5.1),

e Inatg1 hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hiperiirisemi,

e Siddetli hipotansiyon,

e Sok (kardiyojenik sok dahil).

e Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon (6r. hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve ileri

seviye aortik stenoz),

Akut miyokard enfarktiisli sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetersizligi,

o Gebelikte kontrendikedir. (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6)

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
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Hipertansif krizde amlodipinin etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Sodyum ve/veya hacim eksikligi olan hastalar:

Orta ila agir derecede komplike olmayan hipertansiyonu olan hastalar iizerinde yapilan
kontrollii bir ¢aligmada, maksimum dozda EXFORGE HCT (10 mg/320 mg/25 mg) ile tedavi
edilen hastalarin %1.7’sine kars1 valsartan/hidroklorotiyazid (320 mg/25 mg) ile tedavi edilen
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 gorilmiistiir.
Yiiksek doz diiiretik kullananlarda oldugu gibi ileri derecede sodyum ve/veya hacim eksikligi
olan hastalarda EXFORGE HCT tedavisine baslanmasindan sonra nadir de olsa semptomatik
hipotansiyon goriilebilir. Exforge HCT, sadece dnceden varolan sodyum ve/veya hacim agigi
diizeltme yapildiktan sonra kullanilmalidir aksi takdride tedaviye yakin tibbi gézetim altinda
baglanmalidir.

Eger EXFORGE HCT ile asirn 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:

Kontrolli EXFORGE HCT g¢alismasinda, valsartan 320 mg ve hidroklorotiyazid 25 mg’in
serum potasyumu Tlizerine karsilikli etkileri bircok hastada birbirini yaklasik olarak
dengelemistir. Diger hastalarda, bir etki veya digeri baskin olabilir. Olas1 elektrolit
dengesizliginin saptanmasina yonelik olarak uygun araliklarla periyodik serum elektrolit
diizeyi tayinleri yapilmalidir.

Ozellikle bozulmus bdbrek fonksiyonu, diger tibbi iiriinler ile tedavi veya gec¢mise ait
elektrolit dengesizligi dykiisii olan hastalarda, olasi elektrolit dengesizliginin saptanmasi igin
uygun araliklarla periyodik serum elektroliti ve potasyum tayini 6zellikle yapilmalidir.

Valsartan:

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

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazidi de iceren 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 {izere tiyazidler
hipomagnezemiye neden olacak sekilde idrarla magnezyum atilimini arttirmaktadir. Kalsiyum
atilimi tiyazid ditiretikleri ile azalmaktadir. Bu hiperkalsemiye neden olabilir.

Tiyazid ditiretikleri, yeni baslayan hiperkalemiyi hizlandirabilir ya da onceden mevcut
hipokalemiyi siddetlendirebilir. Tiyazid ditiretikleri, 6rnegin tuz kaybettirici nefropatiler ve
bobrek fonksiyonunun prerenal (kardiyojenik) bozuklugu gibi ilerlemis potasyum kaybinin
bulundugu kosullara sahip hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Eger hipokalemiye klinik
bulgular eslik ediyor ise (6rn. kas zayifligi, parezi ya da EKG degisiklikleri) EXFORGE HCT
kullanimina son verilmelidir.
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Tiyazid diiiretikleri, yeni baslayan hiponatremi ve hipokloremik alkalozu hizlandirabilir ya da
onceden mevcut hiponatremiyi siddetlendirebilir. Izole vakalarda nérolojik belirtilerin
(bulant1, progresif oryantasyon bozuklugu) eslik ettigi hiponatremi gézlemlenmistir.

Tiyazid ditiretikleri kullanmakta olan tiim hastalar, elektrolitlerin dengesizligi (6zellikle de
potasyum, sodyum ve magnezyum) agisindan izlenmelidir.

Bobrek bozuklugu:

Hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle Exforge HCT siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(GFR < 30 ml/dk/1.73 m?) dikkatle kullamlmaldir. Tiyazid diiretikleri, kronik b&brek
hastalig1 olanlarda azotemiyi tetikleyebilir. Tiyazid diiiretikleri, siddetli bobrek yetmezliginde
(GFR<30 ml/dk/1.73 m?) monoterapi olarak etkili degildirler ancak bir kivrim diiiretigi ile
birlikte dikkatle kullanildiginda GFR<30 ml/dk/1.73 m” olan hastalarda bile yararli olabilir
(bkz. Boliim 4.2. ve 5.2). EXFORGE HCT bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanildiginda
periyodik serum potasyumu, kreatinin ve irik asit takibi Onerilmektedir. Hafif ila orta
diizeyde bobrek bozuklugu olan hastalar icin (GFR > 30 ml/dak/1.73 m?) EXFORGE HCT
dozunun ayarlamasi gerekmemektedir.

Renal arter stenozu:

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

Bobrek nakli:
Bu zamana kadar, yeni bir bobrek nakli gecirmis hastalarda EXFORGE HCT’in giivenli
kullanimina iliskin hi¢bir 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 0&nerilen doz 80 mg valsartandir ve
dolayistyla, EXFORGE HCT bu hasta grubu i¢in uygun degildir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol actigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Anjiyoddem:

Valsartan ile tedavi edilen hastalarda larinks ve glottiste sisme, havayolu tikanmasi ve/veya
yiliz, dudaklar, farenks ve/veya dilde sisme ile ortaya ¢ikan anjiyoddem bildirilmistir; bu
hastalardan bazilarinda ADE inhibitorlerini de igeren bagka ilaglarla daha 6nce anjiyoddem
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gelismistir. Anjiyoddem gelisen hastada Exforge HCT tedavisi hemen kesilmeli ve Exforge
HCT tekrar baslanmamalidir

Kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii ge¢irmis hastalar:

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

Iskemi dis1 etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Dernegi Siniflandirmasi) I1I ve IV kalp
yetmezligi olan hastalarda amlodipine iliskin uzun vadeli, plasebo kontrollii bir ¢alismada
(PRAISE-2), plaseboya kiyasla kalp yetmezligi kotiilesmesi insidansinda higbir anlamli fark
olmamasina ragmen, amlodipin artmis 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 ¢iinkii 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 amlodipin kullaniminda o6zellikle 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 olmas1 halinde, alternatif terapiye baslanmalidir (bkz. Boliim 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,
EXFORGE HCT bu popiilasyonda dnerilmemektedir.

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 toleransini degistirebilir ve
kolesterol ve trigliseridlerin serum diizeylerini artirabilir. Diyabetik hastalarda, insiilin veya
oral hipoglisemik ajanlarin dozajinin ayarlanmasi gerekli olabilir.

Diger diiiretikler gibi hidroklorotiyazid de azalmis {irik asit klerensinden 6tiirti serum iirik asit

seviyesini yiikseltebilir veya hiperiirisemiye yol acabilir veya hiperiirisemiyi alevlendirebilir
ve duyarl bireylerde gutu tetikleyebilir.

5/29



Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilir ve kalsiyum metabolizmasinin bilinen
bozukluklarinin olmadigi durumlarda serum kalsiyum diizeyinde aralikli ve hafif yiikselmeye
neden olabilir. Hidroklorotiyazid, serum kalsiyum konsantrasyonlarini artirabildiginden
dolay1, hiperkalsemili hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Tiyazidin kesilmesine ya da >12
mg/dl diizeyinde olmasina yanit vermeyen belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin
kanit1i olabilir. Tiyazidler paratiroid fonksiyonu testlerinin yiiriitiilmesinden &nce
birakilmalidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemili hastalarda uzun siireli tiyazid tedavisi altindaki birkag
hastada paratiroid bezinin patolojik degisiklikleri gézlenmistir. Eger hiperkalsemi goriiliirse
daha fazla tanisal tetkik gerekmektedir.

Isiga kars1 duyarhilik:

Tiyazid diiiretikleri ile 1s18a kars1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Eger
EXFORGE HCT ile tedavi sirasinda 1s18a karsi duyarlilik reaksiyonu meydana gelirse,
tedavinin durdurulmasi Onerilmektedir. Eger diiiretigin yeniden uygulanmasi gerekli
goriiliirse, glinese veya yapay UV A’ya maruz kalan alanlarin korunmasi dnerilmektedir.

Akut dar agili glokom:

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut geg¢ici miyop ve akut dar acili glokom ile
sonuclanan idiyosenkratik reaksiyonla iligkilendirilmistir. Semptomlar arasinda gorsel
keskinlik azalmasinin akut olarak baslamasi veya gbéz agrisit bulunmaktadir ve genellikle
ilacin baslamasini takiben saatler i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmeyen dar acili
glokom, kalic1 gorme kaybina yol acabilmektedir.

Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an once sonlandirilmasidir. G6z i¢i basing
kontrol altina alinamadig takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi gerekebilmektedir. Akut
dar ag¢ili glokom olusumundaki risk faktorleri arasinda siilfonamide veya penisiline karsi alerji
Oykiisii bulunmaktadir.

Genel:

Diger anjiyotensin II reseptor antagonistlerine kars1 gecmiste asir1 duyarlilik gostermis olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Hidroklorotiyazide karsi asirt duyarlilik reaksiyonlarinin
alerjisi ve astimi olan hastalarda goériilmesi daha olasidir.

Yaglilar (65 yas ve iizeri):

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EXFORGE HCT ile diger tibbi iirtinlerin kullanildigi higbir resmi ¢alisma yapilmamaistir.
Dolayisiyla, bu boliimde yalnizca miinferit etkin maddeler i¢in bilinen diger tibbi {iriinlerle

etkilesimlere iligkin bilgiler sunulmaktadir.

Bununla birlikte, EXFORGE HCT’nin diger antihipertansif ajanlarin hipotansif etkisini
arttirabildiginin g6z oniinde bulundurulmasi énemlidir.

Onerilmeyen eszamanli kullanimlar:
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Valsartan ve hidroklortiyazid ile iligkili:
Lityum:

Lityumun ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri veya tiyazitlerle eszamanl
kullannm1 sirasinda serum lityum konsantrasyonlarda geri doniisiimlii artiglar ve toksisite
bildirilmistir. Lityum klerensi tiyazitlerle azaldigindan, Exforge HCT ile lityum toksisitesi
riskinin artabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, eszamanli kullanim sirasinda lityum
konsantrasyonlariin dikkatle izlenmesi onerilir (bkz. Boliim 4.4).

Valsartan ile iligkili:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Aliskiren ile birlikte kullanim:

ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m? ) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.BSlim 4.3 ve
4.4).

Potasyum destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren tuz ikameleri veya
potasyum diizeylerini artirabilecek diger tibbi {iriinler:

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

Tastyicilar:

Insan karaciger dokusu ile yapilan bir in vitro ¢aligma valsartanin hepatik alim tasryicist
OATP1B1 ve hepatik effluks tasiyicist MRP2 icin bir madde oldugunu gostermistir. Alim
tastyicisi inhibitorii (rifampin, siklosporin) ya da effluks tasiyicist inhibitorii (ritonavir) ile
eszamanli kullanim valsartanin sistemik maruziyetini artirabilir

Amlodipin ile iligkili:

Greyfurt ve greyfurt suyu:

Bazi hastalarda biyoyararlanimin artmasi sonucu kan basicini diisiiriicii etkide artis olmasi
nedeniyle, amlodipinin greyfurt ve greyfurt suyuyla birlikte alinmasi 6nerilmez.

Eszamanli kullanimda dikkatli olunmasi gerekenler:

Amlodipin ile iligkili:

Simvastatin:

Coklu doz 10 mg amlodipin ile 80 mg simvastatin eszamanli uygulamasi tek basina
uygulanmasina gore simvastatin maruziyetini %77 artirmistir. Amlodipin kullanan hastalarda

simvastatin dozunun giinde 20 mg ile sinirlandirilmasi 6nerilir.

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

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

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin  iizerindeki nicel etkilerine iliskin  bilgi
bulunmamaktadir. Amlodipin CYP3A4 indiikleyicileri ile eszamanli kullanildiginda hastalar
yeterli klinik etki acisindan izlenmelidir

Dantrolen (infiizyon)

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulanmasini miiteakiben hiperkalemi ile
iliskili olarak letal ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps goézlenmistir. Hiper
kalemi riskinden dolayi, malign hipertermi ve malign hipertermi tedavisine duyarli hastalarda,
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorleriyle birlikte uygulamadan kaginilmasi 6nerilir.

Valsartan ve hidroklorotiyazid ile iligkili:

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

NSAID’ler eszamanh olarak uygulandiklarinda hem anjiyotensin I antagonistlerinin hem de
hidroklorotiyazidin antihipertansif etkisini hafifletebilirler. Bunun da Otesinde, eszamanli
EXFORGE HCT ve NSAID kullanimi renal fonksiyonda koétilesmeye ve serum
potasyumunda bir artisa yol agabilir. Dolayistyla, hastanin yeterli diizeyde hidrasyonunun
yani sira tedavinin baglangicinda bobrek fonksiyonu takibi 6nerilmektedir.

Serum eszamanh diiiretikler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin
G, salisilik asit tlirevleri veya antiaritmiklerin uygulamasiyla artabilir (bkz. Bolim 4.4).
Potasyum seviyelerini etkileyen tibbi tiriinler: Ditiretiklerin hipokalemik etkisi

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

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

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

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

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

Hidroklorotiyazid ile iligkili:
Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler:

Tiyazid ditiretikleriyle eszamanli alkol, barbitiiratlar veya narkotikler kullanimi ortostatik
hipotansiyonu artirabilir.
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Amantadin:
Hidroklorotiyazid de dahil olmak {izere tiyazidler amantadinin neden oldugu advers reaksiyon
riskini arttirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden):

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

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

Tiyazidler, glukoz toleransin1 degistirebilir. Antidiyabetik tibbi iirlinlerin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Metformin hidroklorotiyazid ile baglantili olas1 fonksiyonel bobrek yetmezligi ile indiiklenen
laktik asidoz riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.

Beta blokorler ve diyazoksit:

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diiiretiklerinin beta blokdrler ile eszamanl
kullanimi hiperglisemi riskini artirabilir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid
ditiretikleri diyazoksitin hiperglisemik etkisini artirabilir.

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

Sitotoksik ajanlar:

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

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

Iyotlu kontrast ajanlar:

Ditiretik ile indiiklenen dehidratasyon durumunda, 6zellikle yiliksek iyotlu {iriin dozlan ile,
artmis bir akut bobrek yetmezligi riski vardir. Hastalar uygulamadan once yeniden hidrate
edilmelidirler.

Iyon degistirici regineler:

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

Serum potasyum diizeyini etkileyen tibbi {iriinler:

Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi; kalitiretik ditiretikler, kortikosteroidler, laksatifler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G, salisilik asit
tirevleri ya da antiaritmiklerle birlikte uygulanmasi ile artabilir. Eger bu tibbi iirlinlerin
amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid ile regete edilmesi gerekiyorsa, potasyumun plazma
diizeylerinin takibi onerilir.
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Serum sodyum diizeyini etkileyen tibbi {iriinler:

Diiiretiklerin hiponatremik etkisi; 6rn. antidepresanlar, antipsikotikler, antiepileptikler gibi
tibbi trlinler ile birarada kullanim ile yogunlasabilir. Bu tibbi {irlinlerin uzun doénem
uygulamasinda dikkat gdsterilir.

Torsades de Pointes’i indiikleyen tibbi {iriinler:

Torsades de pointesi indiikleyebilen tibbi iiriinler ile iliskili hipokalemi riski nedeniyle,
hidroklorotiyazid, 6zellikle Smif IA ve Simif III antiaritmikler ve bazi antipsikotikler ile
dikkatle uygulanmalidir.

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.
Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diliretiklerinin eszamanli uygulamasi
allopurinole kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

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 {izere tiyazid diiiretikleri kiirar tiirevlerinin etkisini
giiclendirmektedir.

Diger anti-hipertansif ilaclar:

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

Pressor aminler (6rn. noradrenalin, adrenalin):
Hidroklorotiyazid, noradrenalin gibi pressor aminlerin yanitin1 azaltabilir. Bu etkinin klinik
onemi, belirsizdir ve kullanimlarina engel olmak i¢in yeterli degildir.

D vitamini ve kalsiyum tuzlari:

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazid diliretiklerinin D vitamini veya kalsiyum
tuzlar ile uygulanmasi serum kalsiyumunda artis1 gliclendirebilir. Tiyazid tipi ditiretiklerin
birarada kullanimi, tiibliler kalsiyum reabsorpsiyonunu artirarak hiperkalsemiye neden
olabilir.

Etkilesim olmayanlar:
Valsartan ile iligkili:

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

Valsartan monoterapisinde, su belirtilen maddelerle klinik acgidan anlamli higcbir etki
bulunmamistir:  simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Bu maddelerin bazilar1t EXFORGE HCT’nin hidroklorotiyazid bileseni ile etkilesebilir (bkz.
Hidroklorotiyazid ile iliskili etkilesimler).
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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 zararl
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

EXFORGE HCT, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Amlodipin

Insanlarda gebelikte amlodipinin giivenliligi bilinmemektedir. Hayvan calismalarinda, yiiksek
dozlarda lireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Gebelikte kullanim yalnizca daha
giivenli bir alternatif bulunmadiginda ve hastaligin kendisi anne ve fetiis i¢in daha biiyiik risk
tasidiginda onerilir.

Valsartan

Gebeligin ilk trimesterinde Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistlerinin kullanimi (AIIRA’lar)
onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4). AIIRA kullanimi gebeligin ikinci ve Tigiincii
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesteri boyunca ADE inhibitorlerine maruziyetin ardindan goézlenen
teratojenite riskine iliskin epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; bununla birlikte, riskteki
kiigtik bir artig géz ardi edilemez. Anjiyotensin II Reseptdr Antagonistleri (AIIRA’lar) ile
riske iliskin hicbir kontrollii epidemiyolojik veri bulunmazken, bu ilag smifi i¢in benzer
riskler bulunabilir. Devam ettirilen AIIRA terapisi esansiyel olarak kabul edilmedigi siirece,
gebe kalmayi planlayan hastalarda gebelikte kullanim i¢in belirlenmis bir giivenlilik profiline
sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, AIIRA’lar
ile tedavi hemen durdurulmalidir ve eger uygunsa, alternatif terapiye baslanmalidir.

Ikinci ve iigiincii 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 icin yakindan gozlemlenmelidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid
Ozellikle ilk trimester boyunca olmak iizere, gebelik sirasinda hidroklorotiyazid ile deneyim
sinirlidir. Hayvan ¢aligmalar1 yetersizdir.

Hidroklorotiyazid  plasentayr  ge¢gmektedir.  Hidroklorotiyazidin ~ farmakolojik  etki
mekanizmasina dayal1 olarak, ikinci ve {iglincii trimesterler boyunca kullanimi feto-plasental
perfiizyonu baskilayabilir, sarilik, elektrolit dengesi bozuklugu, fotal ya da yeni dogan sariligi
ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal etkilere neden olabilir.
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Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid

Gebe kadinlarda EXFORGE HCT kullanimima iligkin hi¢bir deneyim bulunmamaktadir.
Bilesenler ile elde edilmis verilere dayanarak, EXFORGE HCT kullanim1 ilk trimester
boyunca onerilmemektedir ve gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterleri boyunca kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Emzirme donemi

Emzirme sirasinda valsartan ve/veya amlodipin kullanimimna iligkin higbir bilgi mevcut
degildir. Hidroklorotiyazid anne siitiine ge¢mektedir. Yiksek dozlarda giiclii bir diiireze
neden olan tiyazidler siit iiretimini inhibe edebilirler. Dolayisiyla, emzirme sirasinda
EXFORGE 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 ya da hidroklorotiyazidin insanda fertiliteye etkisine iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Sigan c¢aligmalar1 amlodipin, valsartan ya da hidroklorotiyazidin fertilite
tizerinde herhangi bir etkisini saptamamustir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

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

EXFORGE HCT’ye iliskin bilgiler:

EXFORGE HCT giivenliligi 582’si amlodipin ve hidroklorotiyazid ile kombine valsartan
almis olan 2,271 hasta ile yapilan bir kontrollii kisa donem (8 hafta) klinik ¢alismada 10
mg/320 mg/25 mg’lik maksimum dozda degerlendirilmistir. Advers reaksiyonlar genelde
hafif ve gecici bir yap1 sergilemistir ve yalnizca sik olmayan bir sekilde terapinin kesilmesini
gerektirmistir. Bu aktif kontrollii ¢alismada, EXFORGE HCT tedavisinden ayrilmanin en
yaygin nedenleri bag dénmesi ve hipotansiyon (%0.7) olmustur.

Sekiz haftalik kontrollii klinik ¢alismada, monoterapinin veya ikili terapi bilesenlerinin
bilinen etkilerine kars1 {iclii terapi tedavisi ile hi¢bir anlamli yeni veya beklenmedik advers
reaksiyon gozlenmemistir.

Sekiz haftalik kontrollii calismada, EXFORGE HCT ile kombinasyonla gézlenen laboratuar
parametresi degisimleri mindr ve monoterapi ajanlarinin farmakolojik etki mekanizmasi ile
uyumlu bulunmustur. Uglii kombinasyonda valsartanin varligi  hidroklorotiyazidin
hipokalemik etkisini hafifletmistir.
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MedDRA sistem organ smifina ve sikliga gore listelenen asagidaki advers reaksiyonlar
EXFORGE HCT (amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid) ve tek tek amlodipin, valsartan ve
hidroklorotiyazid ile ilgilidir. Cok 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); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

EXFORGE HCT ile iligkili:

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin:
Hipokalemi.

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

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklari.

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

Yaygin olmayan:
Koordinasyon anormalligi, postiiral bag donmesi, egzersize bagli bas donmesi, disguzi, letarji,
parestezi, periferal noropati, ndropati, somnolans, senkop.

Goz hastahklarn
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Tasikardi.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Hipotansiyon.

Yaygin olmayan:
Ortostatik hipotansiyon, flebit, tromboflebit.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan:
Oksiirtik, dispne, bogaz iritasyonu.

Gastrointestinal hastahklar
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Yaygin:
Dispepsi.

Yaygin olmayan:

Abdominal rahatsizlik, iist abdominal agri, nefes kokusu, diyare, agiz kurulugu, bulanti,

kusma.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Hiperhidroz, kasinti.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin olmayan:

Sirt agrisi, eklem sismesi, kas spazmi, kas gii¢siizliigii, miyalji, ekstremitelerde agri.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin:
Pollakiiri.

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 g6giis agrisi.

Arastirmalar
Yaygin olmayan:

Kan iire nitrojeninde artis, kan {irik asidinde artis, kan potasyumunda azalma, agirlik artisi.

Ureme Sistemi ve Meme Hastahklar:
Yaygin olmayan:
Impotans

Amlodipin ile iligkili:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek:
Lokopeni, trombositopeni (bazen purpura ile).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek:
Asir1 duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek:
Hiperglisemi.
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:
Uykusuzluk/uyku bozukluklari, depresyon, duygudurum dalgalanmalari

Seyrek:
Konfiizyon

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

Yaygin olmayan:
Disguzi, parestezi, senkop, tremor, hipoestezi.

Cok seyrek:
Hipertoni, periferal ndropati, néropati.

Bilinmiyor:
Ekstrapiramidal sendrom.

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan:
Gorme bozuklugu, gérme kaybi.

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin:

Carpintu.

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

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin:
Kizarma.

Yaygin olmayan:
Hipotansiyon.

Cok seyrek:
Vaskiilit.

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

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

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

Cok seyrek:
Gastrit, gingiva hiperplazisi, pankreatit.

Hepato-bilier hastahiklar

Cok seyrek:

Kan bilirubin artist da dahil karaciger fonksiyon testlerinde anormallik (¢cogunlukla
kolestazisle iligkili), hepatit, intrahepatik kolestaz, sarilik.

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

Cok seyrek:
Anjiyoddem, eritema multiforme, fotosensitivite (bkz. Boliim 4.4), f{irtiker ve dokiintiiniin
diger formlari, Steven Johnson sendromu, eksfolyatif dermatit, Quincke 6demi.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin:
Eklem gigmesi.

Yaygin olmayan:
Artralji, sirt agrisi, kas spazmi, miyalji.

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

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

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

Arastirmalar
Yaygin olmayan:
Agirlik artisi, agirlik azalmasi.

Ureme Sistem ve Meme Hastahklari
Yaygin olmayan:
Impotans, jinekomasti.

Valsartan ile iligkili:
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor:

Hemoglobinde ve hematokritte azalma, ndtropeni, trombositopeni (bazen purpura ile birlikte).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:
Hipersensitivite

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Vertigo.

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor:
Vaskdlit.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan:
Oksiiriik.

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

Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor:

Kan bilirubin artis1 da dahil karaciger fonksiyon testlerinde anormallik.

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

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

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Bilinmiyor:
Kan kreatininin yiikselmesi, bobrek yetmezligi ve bozuklugu.

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

Arastirmalar
Bilinmiyor:

Kan potasyumunda artis.

Hidroklorotiyazid ile iligkili:
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek:
Trombositopeni (bazen purpura ile).

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

Bilinmiyor:
Aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek:
Asirt duyarlilik.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin:
Hipokalemi.

Yaygin:
Hiperiirisemi, hipomagnezemi, hiponatremi.

Seyrek:
Hiperkalsemi, hiperglisemi, diyabetik metabolik durumda kotiilesme

Cok seyrek:
Hipokloremik alkaloz.

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek:
Depresyon, uykusuzluk/uyku bozukluklari.

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek:
Parestezi, bag agrisi, bas donmesi.

Goz hastahiklar:
Seyrek:
Gorme kaybi.

Bilinmiyor:
Akut dar agilt glukom

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

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Ortostatik hipotansiyon.
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek:
Solunum sikintisi, pulmoner 6dem, pnémonit.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin:
Istah azalmasi, bulanti, kusma

Seyrek:
Abdominal rahatsizlik, {ist abdominal agri, konstipasyon, diyare.

Cok seyrek:
Pankreatit.

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek:
Intrahepatik kolestaz, sarilik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin:
Dokiinti, iirtiker ve diger dokiintii sekilleri

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

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

Bilinmiyor:
Eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Bilinmiyor:
Kas spazmi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek:
Bobrek yetmezligi ve bozuklugu.

Bilinmiyor:
Bobrek bozuklugu, akut bobrek yetmezligi

Ureme Sistemi ve Meme Hastaliklar:
Yaygin:
Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor:
Pireksi, asteni
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Arastirmalar

Cok yaygin:
Lipid artisi.

Seyrek:
Glikoziiri.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM )'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

EXFORGE HCT ile bir doz asimi deneyimi olmamistir. Valsartan ile yasanan major doz
asim1 semptomu olasilikla bag donmesi ile birlikte belirgin hipotansiyondur. Amlodipin ile
yasanan doz asimi asir1 periferik vazodilatasyona ve olasilikla, refleks tasikardiye neden
olabilir. Amlodipin ile, 6liime yol acan sok da dahil olmak iizere belirgin ve potansiyel olarak
uzamis sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Amlodipin/valsartan/hidroklorotiyazid:

EXFORGE HCT doz asimima 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. Kullaniominda
hi¢bir kontrendikasyon olmadigi goz 6niinde bulundurularak, bir vazokonstriktor ila¢g damar
tonusunun ve kan basincinin yeniden diizenlenmesinde yararli olabilir. Intravendz kalsiyum
glukonat kalsiyum kanal blokaji1 etkilerinin tersine ¢evrilmesinde yararli olabilir.

Amlodipin:

Eger yeni alinmigsa, kusmanin indiiklenmesi veya midenin yikanmasi diisiiniilebilir.
Amlodipin alimimdan hemen sonra veya sonraki 2 saat i¢inde saglikli goniilliilere aktif komiir
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
iriinlerin  veya digital glikozidlerinin eszamanli  kullanim1 ile iliskili  aritmiyi
siddetlendirebilir.

Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile atilma yiizdesi heniiz belirlenmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC kodu: C09DXO01 valsartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid.

EXFORGE HCT esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin kontrol edilmesine
yonelik tamamlayict mekanizmalar1 olan {i¢ antihipertansif bilesigi kombine etmektedir:
amlodipin kalsiyum antagonisti sinifina aittir, valsartan anjiyotensin II antagonisti sinifina
aittir ve hidroklorotiyazid tiyazid ditiretikleri sinifina aittir. Bu maddelerin kombinasyonu
aditif bir antihipertansif etkiye sahiptir.

Amlodipin/Valsartan/Hidroklorotiyazid:

EXFORGE HCT hipertansif hastalarda yapilan c¢ift kor, aktif kontrollii bir caligmada
calistimistir. Orta ila agir derecede hipertansiyonu (ortalama bazal sistolik/diyastolik kan
basinct 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. Caligma
baslangicinda, hastalar tedavi kombinasyonlarinin daha diisiik dozlarina yerlestirilmisler ve
ikinci hafta itibariyle tam tedavi dozlarina titre edilmislerdir.

Sekizinci haftada sistolik/diyastolik kan basincindaki 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 belirlenmistir.
Uclii kombinasyon tedavisi diyastolik ve sistolik kan basincinin azaltilmasinda ii¢ ikili
kombinasyon tedavisinin her birinden istatistiksel olarak iistiin bulunmustur. EXFORGE 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 diistiriicii etki EXFORGE HCT’ nin maksimum dozunda gecen iki haftadan sonra
saglanmustir. Ug ikili kombinasyon terapisinin her birine kars1 (%45-54) EXFORGE 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  {glii
kombinasyon ile 24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basinglarinda istatistiksel agidan iistiin
azalmalar gézlenmistir.

Amlodipin:

EXFORGE HCT’nin amlodipin bileseni kalsiyum iyonlariin kardiyak ve vaskiiler diiz kas
hiicresine membrandan girisini inhibe etmektedir. Amlodipinin antihipertansif etki
mekanizmasi periferik damar direncinde ve kan basincinda azalmalara neden olacak sekilde,
vaskiiler diiz kas iizerine olugan dogrudan bir gevsetici etkiye baglidir. Deneysel veriler
amlodipinin hem dihidropiridin hem de dihidropiridin dis1 baglanma bdlgelerine baglandigini
diisiindiirmektedir. Kardiyak kasin ve vaskiiler diiz kasin kontraktil siirecleri ekstraseliiler
kalsiyum iyonlarinin spesifik iyon kanallarindan bu hiicrelere hareketine baghdir.
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Hipertansiyonu olan hastalara terapdtik dozlarin uygulanmasinin ardindan, amlodipin supin
ve ayakta durur pozisyondaki kan basinglarinda bir azalmaya neden olacak sekilde
vazodilatasyon olusturmaktadir. 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, terapdtik amlodipin dozlari,
filtrasyon fraksiyonunda veya proteiniiride degisim olmaksizin, renal damar direncinden bir
azalmaya ve glomeriiler filtrasyon hizinda ve etkili renal plazma akisinda artislara 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 hiz1 {lizerine bir etki olmaksizin
kan basincinda bir diisiise 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 ulasilmaktadir. 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.

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢calisma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint trial) ve. VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriinin bir anjiyotensin II reseptor
blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢aligmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yuriitilmiistir. VA NEPHRON-D c¢aligmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalii olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiirtitilmiistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 goézlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri igin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitdrii ya da bir anjiyotensin II
reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek ic¢in tasarlanan bir
calisgma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmasi nedeniyle c¢alisma erken
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sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid:

Tiyazidlerin diiiretik etkisi ve distal tiiblilde NaCl transportunun inhibisyonu i¢in primer
baglarin yerini alarak rol oynayan yiiksek afiniteli reseptdr oldugu gosterilmistir. Tiyazidlerin
etkisi muhtemelen CI°  iyonunun baglanma bdlgesine kompetitif baglanma ile NaCl
transportunu (aym: yone birlikte taginma) inhibe etmesidir. Boylece Na~ ve Cl atilimim
artirir, diliretik etkisiyle plazma hacmini azaltir ve plazma renin aktivitesi ile aldosteron
salimimini ve idrarla potasyum kaybini artirmasi sonucu serum potasyum diizeyinde azalmaya
neden olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Amlodipin

Emilim:

Tek basina amlodipinin terapdtik dozlarinin 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 yaklagik 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 dmrii yaklagik 30 ila 50 saat

olmak suretiyle cift fazlidir. Kararli durum plazma diizeylerine 7-8 glin boyunca yapilan
siirekli uygulamadan sonra ulagilmaktadir. Ana amlodipinin %10’u ve amlodipin
metabolitlerinin %60°1 idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Amlodipin dogrusal farmakokinetik sergilemektedir.

Valsartan

Emilim:

Tek basina valsartanin oral yolla uygulanmasinin ardindan, doruk plazma konsantrasyonlarina
2-4 saat i¢inde ulasilmaktadir. Ortalama mutlak biyoyararlanim %?23’tlir. Besin alimi
valsartan maruziyetini (EAA ile dlgiilen) %40 oraninda ve doruk plazma konsantrasyonunu
(Cinaks) %50 oraninda azaltmaktadir, ancak dozlamadan 8 saat sonrasindan itibaren valsartan
konsantrasyonlart tok ve a¢ gruplar i¢in benzerdir. Bununla birlikte, bu EAA azalmasina
terapotik etkide klinik a¢idan anlamli bir azalma eslik etmemektedir ve dolayisiyla valsartan
yemekle birlikte ya da tek basina verilebilir.
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Dagilim:
Valsartanin intravendz uygulamadan sonraki kararli durumda dagilim hacmi, valsartanin

dokulara yogun sekilde dagilmadigini 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’sinin %10’undan az). Bu metabolit farmakolojik
olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan bagta degismemis ila¢ olarak olmak {izere esas olarak diski (dozun yaklasik %83°i1)

ve idrar (dozun yaklasik %13’ii) ile elimine edilmektedir. Intravenéz uygulamanin ardindan,
valsartanin plazma klerensi yaklasik 2 L/saattir ve renal klerensi 0.62 L/saattir (toplam
klerensin yaklasik %30’u). Valsartanin yar1 6mrii 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 artig terapotik aralikta dogrusaldir ve doz ile orantilidir. Yemek ile eszamanli
uygulamanin aglik durumuna gore hidroklorotiyazidin sistemik yararlanimini hem artirdigi
hem de azalttig1 bildirilmistir. Bu etkilerin boyutu kiigiiktiir ve klinik agidan 6nemi azdir.
Hidroklorotiyazidin mutlak biyoyararlanimi oral uygulamadan sonra %70’tir.

Dagilim:
Dagilim ve eliminasyon kinetigi genellikle bi-eksponansiyel bozunma fonksiyonu olarak

tanimlanmigstir. Goriinlir dagilim hacmi 4-8 L/kg’dir. Dolagimdaki hidroklorotiyazid basta
serum albiimini olmak {izere serum proteinlerine baglanmaktadir (%40-70). Hidroklorotiyazid
ayrica plazmadaki diizeyin yaklasik 3 katinda eritrositlerde birikmektedir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid agirlikli olarak degismemis bilesen olarak elimine edilmektedir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid terminal eliminasyon fazinda ortalama 6 ila 15 saat arasindaki yarilanma

omrii ile plazmadan atilmaktadir. Tekrarlayan dozlarda hidroklorotiyazid kinetigi
degismemistir ve giinde bir kere uygulandiginda birikim minimal seviyededir. Emilen dozun
%95’ten fazlasi idrarda degismemis bilesik olarak atilmaktadir. Renal klerens renal tiibiil
icine pasif filtrasyon ve aktif sekresyondan olusmaktadir. Terminal yar1 dmiir 6-15 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Hidroklorotiyazid, dogrusal farmakokinetik sergiler.
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Amlodipin/ Valsartan/ Hidroklorotiyazid

Normal saglikli erigskinlerde oral EXFORGE HCT uygulamasinin ardindan, amlodipin,
valsartan ve hidroklorotiyazidin doruk plazma konsantrasyonlarina sirasiyla 6-8 saat, 3 saat ve
2 saatte ulasilmaktadir. EXFORGE HCT’den amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid
emiliminin hiz1 ve oran1 tek dozaj formlar1 verildiginde gozlenen 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 yash hastalarda
benzerdir. Yasli hastalarda amlodipin klerensi, egri altinda kalan alanda (EAA) ve
eliminasyon yar1t Omriinde artislara neden olacak sekilde azalma egilimi gostermektedir.
Valsartanin ortalama sistemik EAA’s1 genclere gore yaslilarda %70 oraninda daha yiiksek
oldugundan, dozaj1 arttirirken dikkatli olunmalidir.

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

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

Ug bilesen de genc ve yash hastalarda esit derecede iyi tolere edildiginden, normal doz
rejimleri 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

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

Dolayisiyla, hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar olagan baslangi¢ dozunu
alabilirler (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Bobrek yetmezligi durumunda, hidroklorotiyazidin ortalama doruk plazma seviyeleri ve EAA
degerleri artmaktadir ve idrarla atilim hizi azalmaktadir. Hafif ila orta dereceli bobrek
yetmezligi olan hastalarda, ortalama eliminasyon yarilanma Omrii neredeyse ikiye
katlanmistir. Hidroklorotiyazidin renal klerensi de bobrek fonksiyonlart normal olan,
300 mL/dakika civarinda renal klerense sahip hastalara nazaran biiyiik miktarda azalmaktadir.
EXFORGE HCT siddetli bobrek yetmezligi, aniiri ve diyaliz hastalarinda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

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 goniilliilerde
bulunanin iki katidir (yasa, cinsiyete ve agirliga gore eslestirilmis). Karaciger hastaligi,
hidroklorotiyazidin  farmakokinetigini 6nemli oOl¢lide etkilememektedir ve dozun
azaltilmasiin gerekli oldugu diisiiniilmez. doz azaltmas1 gerekli goriilmemektedir. Valsartan
bileseni sebebiyle Exforge HCT, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.2 ve 4.3.).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amlodipin/Valsartan:

Amlodipin, valsartan, hidroklorotiyazid, valsartan/hidroklorotiyazid, amlodipin/valsartan ve
amlodipin/valsartan/ hidroklorotiyazid (EXFORGE HCT) ile c¢esitli hayvan tiirlerinde
yiiriitiilen cesitli klinik oncesi giivenlilik calismalarinda, insanlarda klinik kullanim ig¢in
EXFORGE HCT’nin gelisimini advers sekilde etkileyecek hicbir sistemik veya hedef organ
toksisitesi bulgusu elde edilmemistir.

On {i¢ haftaya varan klinik oncesi giivenlilik caligmalar1 siganlarda amlodipin/valsartan/
hidroklorotiyazid ile yiiriitiilmistiir. Kombinasyon si¢anlarda kirmizi kan hiicresi kiitlesinde
beklenen azalmaya (eritrositler, hemoglobin, hematokrit ve retikiilositler), serum iire
diizeyinde artiga, serum kreatinin diizeyinde artisa, serum potasyum diizeyinde artiga,
bobrekte jukstaglomeriiler (JG) hiperplaziye ve glandiiler midede fokal erozyonlara yol
acmistir. Tim 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 i¢in
test edilmemistir ¢linkii 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 icin test edilmistir ve
negatif sonuglar elde edilmistir.

Amlodipin

Amlodipinin giivenlik verisi klinik 6ncesi ve klinik ac¢idan iyi saptanmistir. Karsinojenisite ve
mutajenisite ¢aligmalarinda 6nemli bulgu gozlenmemistir.

Sicanlarda 10 mg/kg/giin (viicut agirligina gore insanda Onerilen en yiiksek dozun-10 mg- 8
kat1) dozda uygulanan amlodipin (erkeklerde 64 giin ve disilerde ¢iftlesmeden 14 giin 6nce)
fertiliteyi etkilememistir.

Gebe sican ve tavsanlarda organogenez sirasinda oral amlodipin maleat ile giinde 10 mg/kg
doza dek teratojenite ya da embriyo/fotal toksisite kaniti saptanmamistir. Bununla birlikte
yavru boyutu anlamli diizeyde azalmis (yaklasik %50) ve intrauterin 6liim anlamli derecede
artmistir (yaklasik 5 kat). Sicanlarda bu dozda amlodipin gestasyon periyodu ve dogum
siiresini uzatmistir.

Amlodipin mutajenite, klastojenite, lireme performansi ve karsinojenite acisindan test edilmis
ve negatif sonuglar alinmistir.

Valsartan
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme ve gelisme toksisitesi i¢in yapilan konvansiyonel calismalara dayanan klinik dist

veriler, insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya ¢ikarmamuistir.

Birka¢g hayvan tiirlinde yiiriitiilen c¢esitli klinik 6ncesi giivenlik ¢alismasinda insanlarda
terapotik dozda valsartan kullanimini engelleyecek bulgu saptanmamustir.
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Klinik 6ncesi giivenlik ¢alismasinda yiiksek doz valsartan (200 - 600 mg/kg) siganlarda
kirmiz1 kan hiicresi parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve renal
hemodinamik degisikliklerine (kan iire azotunda hafif artis, renal tiibliler hiperplazi ve
erkeklerde bazofili) neden olmustur. Siganlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/giin) insanda
onerilen en yiiksek dozun (60 kg bir kiside 320 mg/giin) viicut alan1 temelinde yaklasik 6 ve
18 katidir. Karsilastirilabilir dozlarda marmoset maymunlarinda degisiklikler benzer olmakla
birlikte daha siddetli olmustur; bobrek degisiklikleri kan {ire azotu ve kreatinin artisi ile
birlikte nefropatiye yol agmistir. Renal jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisi her iki tiirde de
gozlenmistir. Bu degisikliklerin 6zellikle marmoset maymunlarinda uzun siireli hipotansiyon
olarak goriilen farmakolojik etkisine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Insanlarda terapétik
dozlarda renal jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisinin 6nemli oldugu diisliniilmemektedir.
Embriyof6tal gelisim caligmalarinda (Segment II) fare, sican ve tavsanlarda maternal toksisite
ile iliskili fetotoksisite gozlenmistir; siganlarda >200 mg/kg/giin ve tavsanlarda > 10
mg/kg/gilin dozlarda. Bir peri ve postnatal gelisim toksisitesi (segment III) caligmasinda son
trimestirde ve laktasyonda 600 mg/kg valsartan uygulanan sicanlarin yavrularinda sagkalimda
hafif azalma ve gelisme geriligi gozlenmistir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid mutajenite, klastojenite, iireme performansi ve karsinojenite agisindan test
edilmis ve negatif sonuglar alinmistir.

Valsartan: Hidroklorotiyazid

Birka¢ hayvan tiirlinde ylriitillen ¢esitli klinik Oncesi giivenlik ¢alismasinda insanlarda
terapotik dozda valsartan: hidroklorotiyazid kullanimini engelleyecek bulgu saptanmamustir.
Yiiksek doz valsartan: hidroklorotiyazid (100:31.25 - 600:187.5 mg/kg) sicanlarda kirmizi
kan hiicresi parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya ve renal
hemodinamik degisikliklerine (plazma {iresinde orta ve siddetli derecede artis, plazma
potasyum ve magnezyum diizeyinde artis, idrar hacmi ve elektrolitlerinde hafif artis, hafif
tiibiiler bazofili ve en yiilksek dozlarda afferent arteriolar hipertrofi) neden olmustur.
Marmoset maymunlarinda (30:9.375 - 400:125 mg/kg) benzer degisiklikler daha siddetli
olmustur; 6zellikle yiiksek dozlarda bobrek degisiklikleri iire ve kreatinin artis1 ile birlikte
nefropatiye yol agmustir. Marmoset maymunlarda 30: 9.373 - 400: 125 mg/kg dozda
gastrointestinal mukoza degisiklikleri de go6zlenmistir. Renal jukstaglomeriiler hiicre
hipertrofisi de sican ve marmoset maymunlarda saptanmistir. Bu degisikliklerin 6zellikle
marmoset maymunlarinda uzun siireli hipotansiyona yol acan aditif etkiden farkli olarak,
valsartan: hidroklorotiyazid sinerjik (tek basina valsartana gore 10 kat artis) farmakolojik
etkilerine bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Insanlarda valsartan: hidroklorotiyazid terapdtik
dozlarinda renal jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisinin énemli oldugu diistiniilmemektedir.
Temel klinik O©ncesi giivenlik bulgular1 bilesiklerin farmakolojik sinerjik etkilerine
atfedilmistir ve iki bilesik arasinda etkilesim kaniti saptanmamistir. Klinikte iki bilesigin
etkisi aditiftir ve klinik Oncesi bulgularin klinik 6nemi oldugu saptanmamigtir. Valsartan:
hidroklorotiyazid kombinasyonu iki bilesik arasinda etkilesim kanit1 olmadigindan mutajenite,
klastojenite ya da karsinojenite agisindan test edilmemistir.

Amlodipin: Valsartan

Birka¢ hayvan tiirlinde yliriitillen ¢esitli klinik Oncesi giivenlik ¢alismasinda insanlarda
terapotik dozda amlodipin: valsartan kullanimini engelleyecek bulgu saptanmamustir.
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Amlodipin: valsartan kombinasyonu ile sigan ve marmoset maymunlarinda 13 haftalik
caligmalar ve siganlarda embriyofotal gelisim toksisitesi ¢alismasi yiiriitilmiistiir.

Sicanlarda 13 haftalik oral toksisite ¢alismasinda erkeklerde >3/48 mg/kg/giin dozda ve
disilerde >120/7.5 mg/kg/dozlarinda amlodipin/valsartan ile iliskili glandular mide
inflamasyonu gozlenmistir. 13 haftalik marmoset caligmasinda herhangi bir dozda bu tiir
etkiler gozlenmemistir. Fakat marmoset maymunlarda yiiksek dozda kalin bagirsakta
inflamasyon ortaya ¢ikmistir (etki goriilmeyen doz <5/80 mg/kg/giin). Exforge ile klinik
caligmalarda g6zlenen gastrointestinal advers etkiler monoterapilere gore daha sik olmamuistir.

Amlodipin: valsartan kombinasyonu iki bilesik arasinda etkilesim kaniti olmadigindan
mutajenite, klastojenite ya da karsinojenite acisindan test edilmemistir.

Siganlarda 5:80 mg/kg/glin, 10:160 mg/kg/giin ve 20:320 mg/kg/giin dozlarda amlodipin:
valsartan ile yiiriitiilen oral embriyof6tal gelisme ¢aligmasinda tedavi ile ortaya ¢ikan maternal
ve fotal etkiler (belirgin maternal toksisite varliginda gézlenen gelisme geriligi ve degisimler)
yiiksek doz kombinasyonu ile gézlenmistir. Embriyofotal etkiler i¢in advers etki gézlenmeyen
diizey (NOAEL) 10:160 mg/kg/glin amlodipin: valsartan olmustur. bu dozlar insanda 6nerilen
en yliksek dozun (10/320 mg/60 kg) sagladig1 sistemik maruziyetin sirasiyla 4.3 ve 2.7
katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon

Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat
Hipromelloz

Makrogol 4000

Talk

Sar1 demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ PE/PVDC

28 tablet iceren blister ambalaj.

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

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
238/34

9, ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIHi:
[k ruhsat tarihi: 20.12.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi:
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KULLANMA TALIMATI

EXFORGE HCT 10/320/25 mg Film Kaph Tablet
Ag1z yolu ile alimir.

o FEtkin madde: Her bir film kaph tablet 10 mg amlodipine esdeger bazda 13,87 mg
amlodipin besilat, 320 mg valsartan ve 25 mg hidroklorotiyazid igerir

e Yardimci maddeler: Mikrokristalin seliiloz, krospovidon, magnezyum stearat, kolloidal
susuz silika, talk, hipromelloz, makrogol 4000, sar1 demir oksit (E 172).

Bu ilacat kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

o Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o FEger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

o Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

® Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu kullanma talimatinda:

EXFORGE HCT nedir ve ne icin kullanilir?

EXFORGE HCT’yi kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
EXFORGE HCT nasul kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

EXFORGE HCT’nin saklanmasi

SR BN

Bashklar yer almaktadar.
1. EXFORGE® HCT nedir ve ne icin kullanilir?

Her bir film kapli tablet 10 mg amlodipine esdeger bazda 13,87 mg amlodipin besilat, 320 mg
valsartan ve 25 mg hidroklorotiyazid igerir.

EXFORGE HCT, 28 adet film kapli tablet iceren blister ambalajlarda takdim edilmektedir.

EXFORGE HCT film kapl tablet, amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazid isimli ii¢ adet
etkin madde icermektedir. Her {i¢ etkin madde de, yiliksek kan basincini kontrol etmeye
yardimei olur.

- Amlodipin, “kalsiyum kanal1 blokorleri” ad1 verilen bir madde grubuna aittir. Amlodipin,
kalsiyumun damar duvari i¢ine girmesini engelleyerek damarlarin daralmasini 6nler.

- Valsartan, “anjiyotensin-II reseptdr antagonistleri” adi verilen bir madde grubuna aittir.
Anjiyotensin II viicutta iretilir ve damarlarin daralmasina neden olarak kan basincini
yiikseltir. Valsartan, anjiyotensin II’nin etkisini dnleyerek etki eder.

- Hidroklorotiyazid, “tiyazid diiiretikleri” adi1 verilen bir madde grubuna aittir.
Hidroklorotiyazid, idrara ¢ikmay1 artirarak kan basincini diisiiriir.

Bu li¢ mekanizmanin sonucu olarak damarlar gevser ve kan basinci diiser.
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EXFORGE HCT, amlodipin ya da valsartan kullanip kan basinci yeterli diizeyde kontrol
altina alinamayan hastalarda yiiksek kan basincini diisiirmek i¢in kullanilir.

2.

EXFORGE HCT kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

EXFORGE HCT’yi asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger:

3 aydan daha uzun siiredir hamileyseniz (ayrica hamileligin erken doneminde de
EXFORGE HCT kullanimindan kag¢inilmasi iyi olur “Hamilelik™ bdliimiine bakiniz),
Amlodipine veya diger kalsiyum kanal blokorlerine (yiiksek tansiyon tedavisinde
kullanilan bir ilag grubu), valsartana, hidroklorotiyazide, siilfonamid kaynakli ilaglara
(gogiis ya da idrar yollar1 enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar) ya da
EXFORGE HCT’nin igeriginde bulunan yardimci maddelerden herhangi birine karsi
alerjiniz varsa (bkz. “Yardimci maddeler”) (Alerjiniz olabilecegini diisliniiyorsaniz,
EXFORGE HCT kullanmayiniz ve doktorunuza danisiniz),

Karacigerde safra birikimine yol agarak (kolestaz), karaciger icerisindeki kiigiik safra
kanallarinin yikimina (safra sirozu) yol agan karaciger hastaliginiz varsa,

Idrar {iretme yetersizliginiz varsa (aniiri),

Siddetli bobrek yetmezliginiz varsa ya da diyalize giriyorsaniz,

Kanmizdaki potasyum veya sodyum seviyesini artirmak i¢in tedavi gérmenize ragmen,
kanimizdaki potasyum veya sodyum seviyesi ¢ok diisiikse,

Kanimizdaki kalsiyum seviyesini diistirmek i¢in tedavi gormenize ragmen, kaninizdaki
kalsiyum seviyesi ¢ok yiiksekse,

Gut hastasi iseniz (eklemlerde iirik asit kristallerinin birikmesi),

Kan basinciniz ciddi 6l¢iide diisiikse (hipotansiyon).

Kalp kapakgiklarinizda daralma varsa (aortik stenoz) ya da kalbinizin viicudunuza yeterli
kan saglayamadigi bir durum mevcutsa (kardiyojenik sok).

Kalp krizi gecirdiyseniz ve bunun sonucunda kalp yetersizliginiz varsa.

Aliskiren (kan basincinmi diigiiren bir ilag) kullanirken, seker hastasi iseniz veya bobrek
yetmezliginiz (bobreklerin  slizme yetenegini gosteren bir tetkik olan glomeriiler
filtrasyon hizt GFR < 60 ml/dak/1.73 m?) varsa.

EXFORGE HCT’yi asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Eger:

Kanimizdaki potasyum ya da magnezyum diizeyi diisiikse (kas gli¢siizliigii, kas spazmlari
ve anormal kalp ritmi belirtileri ile birlikte veya bu belirtiler olmaksizin),

Kanmizdaki sodyum diizeyi diisiikse (yorgunluk, konflizyon (kafa karisikligi) , kas
segirmesi, konviilsiyon (ndbet) belirtileri ile birlikte veya bu belirtiler olmaksizin),
Kanmizdaki kalsiyum diizeyi yiiksekse (bulanti, kusma, kabizlik, mide agrisi, sik iseme,
susuzluk, kas gii¢siizliigli ve segirmesi belirtileri ile birlikte veya bu belirtiler olmaksizin),
Bobrek problemleriniz varsa, bobrek nakli yapilmissa ya da size bobrek arterlerinizde
daralma oldugu sdylenmisse,

Karaciger problemleriniz varsa,

Kalp yetmezliginiz varsa ya da kalp krizi gecirdiyseniz. Baglangi¢ dozu i¢in doktorunuzun
talimatina dikkatlice uyunuz. Doktorunuz bobrek fonksiyonlarinizi da kontrol edebilir.

Bir ADE inhibitorii (yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan bir ilag grubu) (6zellikle de
seker hastalig1 ile iligkili bobrek problemleriniz varsa) veya aliskiren (kan basincini
diisiiren bir ilag) ile tedavi ediliyorsaniz,
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e Kalp yetersizliginiz veya koroner arter hastalifiniz (kalp damar hastalig1) varsa veya bir
donem olmugsa (Ozellikle de size Exforge HCT’nin maksimum dozu
(10 mg/320 mg/25 mg) recete edilmisse),

e Doktorunuz size kalp kapake¢iklarmizda daralma oldugunu sdylemisse (aort veya mitral
stenozu) ya da kalp kasinizin kalinliginin anormal derecede arttigini (obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopati) soylemisse,

e Aldosteronizminiz varsa. Bu hastalik, bobrekiistii bezlerin aldosteron hormonunu fazla
drettigi bir hastaliktir. Bu durum sizin i¢in gegerli ise, EXFORGE HCT kullanimi
Onerilmez.

e Sistemik lupus eritematozus (ciltte pullanmayla kendini gdsteren bir hastalik) isimli bir

hastaliginiz varsa (“lupus” veya “SLE” olarak da isimlendirilir),

Diyabetiniz varsa (kaninizda seker diizeyinin yiiksek olmasti),

Kanmizdaki trigliserid ya da kolesterol yiiksek miktarda ise,

Giinese maruz kaldiktan sonra dokiintii gibi deri reaksiyonlariniz oluyorsa,

Diger tansiyon ilaglar1 ya da diiiretiklere (“idrar soktiiriiciiler” olarak da bilinen bir ilag)

kars1 alerjik reaksiyon gelismisse (6zellikle astim ve alerji varsa),

Kusmaniz ya da ishaliniz varsa,

e EXFORGE HCT ile tedavi esnasinda bas donmesi ve/veya bayillma olursa derhal
doktorunuza bildiriniz.

e (GoOrme azalmasi veya gozde agr1 yasiyorsaniz. Bu belirtiler g6z i¢in basincinin artmasiyla
alakali bir belirti olabilir ve EXFORGE HCT alimini takiben saatler veya haftalar i¢inde
ortaya cikabilir. Bu durum, tedavi edilmedigi takdirde, kalici gérme bozukluguna yol
acabilir.

e Bagka bir ilag (bir ADE inhibitorii dahil) kullanirken 6zellikle yiiz ve bogazda olmak
tizere sislik gelistiyse. Bu semptomlar gelisirse, Exforge HCT kullanmay1 kesiniz ve
hemen doktorunuzu arayiniz. Tekrar Exforge HCT kullanmamalisiniz.

Doktorunuz bobrek fonksiyonlarinizi, kan basincinizi ve kaninizdaki elektrolit miktarini (6rn.
potasyum) diizenli araliklarla kontrol edebilir.

Bu uyarilar, ge¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

EXFORGE HCT’nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
EXFORGE HCT’yi besinlerle birlikte ya da ayr1 olarak alabilirsiniz.

Alkol almadan once doktorunuzla konusunuz. Alkol, kan basincinizin ¢ok fazla diismesine
neden olabilir ve/veya bas donmesi ya da bayilma olasiligini artirabilir.

Greyfurt ve greyfurt suyu, EXFORGE kullanan kisilerce tiiketilmemelidir. Ciinkii greyfurt ve
greyfurt suyu, bu ilacin etkin maddesi olan amlodipinin kandaki seviyesini artirabilir ve bu
EXFORGE’un kan basincini diisiiriicii etkisinde beklenmedik bir ylikselmeye neden olabilir.

Hamilelik ve Emzirme

Tact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Bu ila¢ hamilelik doneminde kullanilmamalidir.

Hamile oldugunuzu diisliniiyorsaniz (veya hamile kalabilecek durumdaysaniz) bunu
doktorunuza bildiriniz. Doktorunuz, normalde hamile kalmadan once ya da hamile
oldugunuzu 6grenir 6grenmez EXFORGE HCT’yi kesmenizi ve EXFORGE HCT yerine
baska bir ila¢ kullanmanizi tavsiye edecektir.
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EXFORGE HCT’nin hamileligin erken déonemi sirasinda kullanilmasi 6nerilmez ve 3 aydan
daha uzun siiredir hamileyseniz kullanilmamalidir, ¢linkii hamileligin 3. ayindan sonra
kullanildig1 zaman bebege ciddi zarar verebilir.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Emziriyorsaniz ya da emzirmeye baglamak iizereyseniz bunu doktorunuza bildiriniz.
EXFORGE HCT emziren annelere Onerilmez ve emzirmeye devam etmek istiyorsaniz
(6zellikle yenidogan ya da erken dogumlar i¢in) doktorunuz sizin i¢in baska bir tedavi
segebilir.

Arac¢ ve makine kullanim

Yiiksek kan basincini tedavi etmek i¢in kullanilan diger ilaglarda oldugu gibi bu ilag sizde bas
donmesi, uyku hali, mide bulantis1 veya bas agris1 yapabilir. Bu belirtiyi hissederseniz, arag
ya da makine veya alet kullanmayiniz.

EXFORGE HCT’nin iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda onemli
bilgiler

EXFORGE HCT’nin igeriginde bulunan yardimci maddelere karsi asir1 bir duyarliliginiz
yoksa, bu maddelere bagli olumsuz bir etki beklenmez.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi
Asagidaki ilaglardan birini aliyorsaniz, dozu degistirmeniz ya da bazi durumlarda ilaglardan
birisini birakmaniz gerekebilir:

EXFORGE HCT’yi asagidaki ilaglarla birlikte kullanmayiniz:

e Lityum (baz1 depresyon tiplerini tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag),

e Kanmizda potasyum miktarini artiran ila¢g ya da maddeler. Bunlar arasinda potasyum
takviyeleri ya da potasyum igeren tuz takviyeleri, potasyum tutucu ilaglar ve heparin yer
almaktadir (doktorunuz kaninizdaki potasyum miktarini periyodik olarak kontrol edebilir).

EXFORGE HCT’yi agagidaki ilaglarla birlikte kullanirken dikkatli olunuz:

e Kan basincim1 diisiirmek icin kullanilan ilaglar, o6zellikle idrar soktiiriiciiler, ADE
inhibitorleri veya aliskiren (bu ilaglarin birlikte kullanilmasi mutlaka gerekli goriiliirse
sadece uzman gozetimi altinda yapilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan
basinci yakindan sik sik takip edilmelidir. Diyabetik nefropati ad1 verilen uzun stireli seker
hastalig1 sonucunda ortaya ¢ikmis bir bobrek rahatsizliginiz varsa ADE inhibitorleri ve
anjiyotensin II reseptor blokerleri birlikte kullanilmamalidir).

e Alkol, uyku haplar1 ve anestezikler (hastalara cerrahi ve diger prosediirlerin uygulanmasi
icin verilen, agri duyumsamay1 ortadan kaldiran ilaglar),

e Amantadin (Parkinson tedavisinde ve ayrica viriislerin sebep oldugu hastaliklar1 tedavi
etmede ya da 6nlemede kullanilir),

e Antikolinerjik ajanlar (mide-barsak kramplari, mesane kasilmasi, astim, hareket hastaligi,
kas spazmlari, Parkinson hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in ve anesteziye
yardime1 olarak kullanilan ilaglar),
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Sara hastaligin1 ya da ruhsal bozuklugu (ruhsal durumdaki zit yonlii degisiklikler) tedavi
etmek i¢in kullanilan antikonviilsan ilaglar ve ruh durumunu diizenleyici ilaglar
(karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon),

Kolestiramin, kolestipol ya da diger recineler (temel olarak kanda ytiksek lipid diizeylerini
tedavi etmek i¢in kullanilan maddeler),

Siklosporin (organ naklinde organ reddini dnlemek i¢in kullanilan ya da diger hastaliklar
(romatoid artrit veya atopik dermatit) tedavi etmek i¢in kullanilan bir ilag);

Metotreksat ya da siklofosfamid gibi sitotoksik ilaclar (kanser tedavisi i¢in kullanilir),
Digoksin ya da diger dijitalis glikozidleri (kalp problemlerini tedavi etmede kullanilan
ilaglar),

Diyabet (seker hastalig1) tedavisinde kullanilan ilaglar (metformin gibi agiz yolu ile alinan
ajanlar ya da instilinler),

Allopurinol gibi gut tedavisi i¢in kullanilan ilaglar,

Diazoksid ya da beta blokorler gibi kandaki seker diizeyini artirabilecek ilaglar,
Antiaritmikler (kalp problemlerini tedavi etmekte kullanilan ilaglar) ve baz1 antipsikotikler
gibi ilaglar, “forsades de pointes” i (diizensiz kalp atis1) indiikleyebilir,

Antidepresanlar (depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar), antipsikotikler (ruhsal
bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaglar), antiepileptikler (sara ndbetlerinin
tedavisinde kullanilan ilaglar - karbamazepin) gibi kanmizdaki sodyum miktarini
azaltabilen ilaglar,

Kan basincini artiran ilaglar (adrenalin, noradrenalin),

HIV/AIDS i¢in kullanilan ilaglar (6rnegin ritonavir)

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar (6rnegin ketokonazol),

Yemek borusunda iilser ve iltihap i¢in kullanilan ilaglar (karbenoksolon),

Agr1 ve iltthab1 azaltmak i¢in kullanilan ilaglar, o6zellikle selektif siklooksijenaz
inhibitorleri (Cox-2 inhibitorler) dahil steroid yapida olmayan iltihap giderici ajanlar
(NSAIil’ler),

Kas gevsetici ilaglar (ameliyat esnasinda kaslar1 gevsetmek i¢in kullanilan ilaglar),
Nitrogliserin ve diger nitratlar ya da ‘“vazodilatatorler” olarak isimlendirilen damar
gevsetici diger maddeler,

Yiiksek kan basincini tedavi etmek i¢in kullanilan diger ilaglar (metildopa dahil),
Rifampisin (6rnegin tiiberkiilozu tedavi etmek i¢in kullanilir),

Sar1 kantaron (St.John’s wort),

D vitamini ve kalsiyum tuzlari,

Kanmizdaki potasyum miktarini1 diisiirebilecek ditiretikler (idrar soktiiriicii olarak da
bilinir), kortikosteroidler, laksatifler (kabizlik tedavisinde kullanilan bazi ilaglar), bazi
antibiyotikler (amfoterisin, penisilin G) gibi ilaglar,

Dantrolen (viicut sicakligindaki ciddi bozukluklarda kullanilir),

Simvastatin, (yliksek kolesterol diizeyinin kontrol edilmesi i¢in kullanilan bir ilag)

Bazi antibiyotikler (rifamisin grubu), organ nakli reddini 6nlemek i¢in kullanilan bir ilag
(siklosporin) ya da HIV/AIDS enfeksiyonu tedavisinde kullanilan antiretroviral bir ilag
(ritonavir) valsartanin etkisini artirabilir.

Eger receteli yada regetesiz herhangi bir ilact su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3.

EXFORGE HCT nasi kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:
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e Bu ilact her zaman tam olarak doktorunuzun sdyledigi sekilde aliniz. Emin degilseniz
doktorunuzla konusunuz. Bu, en iyi sonuglari almaniza ve yan etki riskini azaltmaniza
yardimci olacaktir.

e EXFORGE HCT i¢in normal doz giinde bir tablettir.

e Tedaviye vereceginiz cevaba gore, doktorunuz daha yiiksek ya da daha diisiik doz
onerebilir.

e Kendinizi iyi hissetseniz bile bu ilac1 her zaman kullaniniz.

e Sik sik yiliksek kan basinct olan hastalar, bu problemin belirtilerine dikkat etmezler.
Bir¢ok kisi, bu durumda kendini normal hissedebilir. En iyi sonuglari almak ve yan etki
riskini azaltmak i¢in bu ilac1 tam olarak doktorunuzun soyledigi sekilde almaniz ¢ok
onemlidir. Kendinizi iyi hissetseniz bile doktorunuz ile randevulariniza devam ediniz.

e Ilacinizin kullanim1 hakkinda baska sorulariniz varsa doktor ya da eczaciniza danisiniz.

Uygulama yolu ve metodu:

EXFORGE HCT’yi besinlerle birlikte ya da ayr1 olarak alabilirsiniz. EXFORGE HCT’yi
greyfurt veya greyfurt suyuyla almayimiz.

[laciniz1 her giin ayn1 zamanda, tercihen sabahlar1 almaniz onerilir.

Tableti bir bardak su ile biitiin olarak yutunuz.

Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanimi:
18 yasindan kii¢iik cocuk ve ergenlerde EXFORGE HCT kullanilmasi 6nerilmez.

Yashlarda kullanimi (65 yas ve iizeri):

EXFORGE HCT, 65 yas ve lizerindeki kisilerde amlodipin, valsartan ve hidroklorotiyazidi
halihazirda kullanmakta olduklar sekilde ve eriskenlerle ayn1 dozda kullanilabilir. Ozellikle
EXFORGE HCT’nin maksimum dozunu (10 mg/320 mg/25 mg) alanlar olmak iizere yash
hastalarin kan basinglarini diizenli olarak kontrol ettirmeleri gerekmektedir.

Ozel kullanim durumlari:

Bobrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezliginiz varsa kullanmayiniz.

Hafif ila orta siddette bobrek yetmezliginiz varsa dikkatle kullaniniz.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezliginiz varsa kullanmayiniz.
Hafif ila orta siddette karaciger yetmezliginiz varsa dikkatle kullaniniz.

Doktorunuz ayri bir tavsiyede bulunmadikga, bu talimatlari takip ediniz.
Doktorunuz EXFORGE HCT ile tedavinizin ne kadar siirecegini size bildirecektir. Tedaviyi
erken kesmeyiniz, ¢linkii EXFORGE HCT tedavisini durdurmak hastaliginizin daha kotiiye

gitmesine neden olabilir.

Eger EXFORGE HCT 'nin etkisinin ¢ok gii¢clii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla EXFORGE HCT kullandiysanmiz:

EXFORGE HCT tabletlerinden kaza ile ¢ok fazla almissaniz, bas donmesi ya da bayginlik
mevcutsa hemen doktorunuzla konusunuz. Hastaneye gitmeniz gerekebilir.
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EXFORGE HCT'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz bir doktor veya eczact
ile konusunuz.

EXFORGE HCT’yi kullanmay1 unutursaniz

[lacimzi almay1 unutursaniz, unuttugunuzu fark eder etmez bu dozu almiz ve sonraki dozu her
zamanki saatinde aliniz.

Eger ilacimiz1 almayr unuttugunuzu fark ettiinizde sonraki dozun saati yaklasmis ise,
unuttugunuz dozu atlayiniz ve daha sonra normal kullanima devam ediniz.

Unutulan dozlar dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

EXFORGE HCT ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler
EXFORGE HCT tedavisini kesmek hastaligimizin daha kotiiye gitmesine neden olabilir.
Doktorunuz tarafindan belirtilmedikge, tedaviyi kesmeyiniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi EXFORGE HCT nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmistir:

Cok yaygin :10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin :10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan :100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla
gortlebilir.

Seyrek :1.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok seyrek :10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Siklig1 bilinmeyen  :Eldeki veriler ile belirlenemeyecek kadar az hastada goriilebilir.
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz:

Yaygin:
e Bas donmesi
e Kan basincinda diisme (bayilma hissi, sersemlik, ani biling kaybi)

Yaygin olmayan:
e Idrara ¢ikmada ciddi azalma (bobrek fonksiyonlarinda azalma)

Seyrek:

e Spontan kanama

e Diizensiz kalp atis1

e Karaciger bozuklugu

Cok seyrek:

e Ani hirlama, g6giis agrisi, nefes darlig1 veya nefes almada giigliik

e G0z kapaklari, yiiz ve dudaklarda sisme

¢ Dil ve bogazda, ciddi nefes alma giicliigline neden olan sisme

e (iltte dokiintii, kurdesen, tiim viicutta deride kizarma, siddetli kasinti, kabarma, ciltte
soyulma ve sisme, mukoz membranlarda iltihaplanma (enflamasyon) (Steven-Johnson
Sendromu) veya diger alerjik reaksiyonlari igeren siddetli cilt reaksiyonlari

e Kalp krizi
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Siddetli karin ve sirt agrisina eslik eden kisinin kendisini iyi hissetmemesine neden olan

pankreas iltihab1
Halsizlik, berelenme, ates ve sik enfeksiyonlar
Sertlik

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.

Diger yan etkiler:

Cok yaygin:

Kaniizdaki potasyum diizeyinde diisiis,
Kan lipid diizeylerinde yiikselme

Yaygin:

Kizarma

Eklemlerde sisme (6dem)

Bas donmesi

Yemekten sonra midede rahatsizlik
Yorgunluk

Bas agris1

Sik idrara ¢ikma

Carpint1

Karnin {ist bolgesinde siddetli agr1 (pankreatit semptomu olabilir)
Bulant1, kusma

Uyuklama hali

Kanda iirik asit diizeyinde yiikselme
Kaninizdaki magnezyum diizeylerinde diisiis
Kaninizdaki sodyum diizeyinde diisiis

Avyaga kalkinca olusan bas donmesi

Istah azalmasi

Kagintil1 dokiintii ya da diger tiplerde dokiintii
Ereksiyon saglamada ve korumada yetersizlik

Yaygin olmayan:

Karinda rahatsizlik hissi,

Kanda ytiksek kalsiyum, yag veya sodyum seviyesi,
Kanda potasyum seviyesinde diisiis,
Istahta azalma,

Ayaktayken diisiik kan basinci,
Depresyon,

Bayilma,

Agr1 hissinde azalma,

Gorme bozuklugu,

Gorme kaybi,

Hazimsizlik,

Ciltte kasinti,

Idrara ¢ikmada artis,

Iyi hissetmeme,
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Hizli kalp atis1 (ventrikiiler tagikardi)
Doénme hissi

Gorme bozuklugu

GOogiis agrist

Kanimizdaki iire azotu, kreatinin (bobrek fonksiyonlarini izlemek i¢in kullanilan bir

madde) ve iirik asit miktarinda artma,

Kaninizdaki kalsiyum diizeyinde yiikselme

A1z kokusu

Ishal

Agizda kuruluk

Kilo artis1

Tat duyusunda bozukluk

Sirt agrisi

Eklem sisligi

Kas kramplari/zayifligi/agrisi

Kol ve bacaklarda agr1

Normal sekilde ayakta duramamak ya da yiirliyememek
Bitkinlik

Anormal koordinasyon,

Ayaga kalkinca veya egzersizden sonra bag donmesi
Takatsizlik

Uyku bozukluklari

Karicalanma ya da uyusma

Noropati (sinirlerde herhangi bir nedenle goriilen bozukluklar-duyu kaybr1)
Ani, gegici biling kayb1

Oksiiriik

Nefes darlig1

Bogazda tahris

Asirt terleme

Kasinti

Ven (toplardamar) boyunca sislik, kizariklik ve agri
Deride kizariklik

Titreme

Kulaklarda ¢inlama

Barsak aliskanliginda degisiklik

Agr

Kilo azalmasi

Ruh durumunda degisiklikler

Idrar yapma bozukluklar

Gece idrar yapma

Erkeklerde meme biiylimesi

Burun kanalinin iltihaplanmasindan kaynaklanan hapsirma/burun akintisi (rinit),
Sag dokiilmesi

Deride renk degisikligi

Uykusuzluk

Anksiyete (endise hali)
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Seyrek:

Kanimizdaki trombosit (kan pulcugu) seviyesinde azalma (bazen cilt altinda kanama veya
morarma ile seyreden),

Idrarda seker

Kaninizdaki seker miktarinda artis

Karinda rahatsizlik

Kabizlik

Deride ve gozlerde sarilik ya da koyu renkli idrarla ile birlikte ortaya c¢ikabilen karaciger
bozuklugu

Derinin giinese kars1 duyarlilifinda artig

Seker hastaliginda metabolik durumun kotiilesmesi

Ciltte mor lekeler

Bobrek bozukluklari

Kafa karigiklig

Cok seyrek:

Siddetli iist mide agris1 (pankreas iltihab1)

Dis etlerinde sisme

Kas sertliginde artig

Is1ga duyarhilik

Dokiintii, morumsu kirmizi lekeler, ates gibi belirtileri olan kan damarlar1 iltihabi
(vaskiilit)

Ates, bogaz agris1 ya da agiz iilserleri, daha sik enfeksiyon gegirme (akyuvar seviyesinde
azalma ya da akyuvarlarin bulunmamast)

Soluk cilt, yorgunluk, nefes alip-vermede giicliik, koyu renkli idrar (bir tiir kansizlik olan
hemolitik anemi; damarlar i¢inde veya viicudun baska bir yerinde kirmizi kan hiicrelerinin
anormal sekilde yikilmasi)

Ates, Oksiirtik, hiriltili solunum, nefes darligi ile birlikte nefes alma zorlugu, (pnémoni ve
pulmoner 6dem dahil olmak {izere solunum sikintis1)

Yiz kizarikligi, eklem agrisi, kas rahatsizhigi, ates (Lupus Eritematozus; ciltte
pullanmayla kendini gésteren bir hastalik)

Kafa kanisikligi, yorgunluk, kas segirmesi, kas spazmi, hizli nefes alip verme
(hipokloremik alkaloz)

Beyaz kan hiicrelerinin sayisinda artig

Kan pulcuklarinda beklenmedik berelenmeye veya kolayca kanamaya neden olabilecek
azalma (kirmizi kan hiicresi hasar)

Karinda siskinlik (gastrit)

Karacigerde iltihaplanma (hepatit)

Ciltte sararma (sarilik)

Karaciger enzimlerinde bazi tibbi testleri etkileyebilecek artig

Genelde deri dokiintiisii ile goriilen, kan damarlarinin enflamasyonu

Uzuvlarda sertlik, titreme ve/veya hareket bozukluklari

Deri dokiintiisii, ciltte kizarma, dudaklarda, gozlerde veya agizda kabarciklar, cilt
soyulmasi, atese neden olan ciddi bir cilt hastalig (toksik epidermal nekroz)

Sikhig1 bilinmeyen:

Ciddi azalmis idrar cikist (bobrek bozuklugunun ya da bobrek yetmezliginin olasi
belirtileri)
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e Deride kabarma (biilléz dermatit belirtisi)

e Anormal kirmizi kan hiicresi testleri

e Belli akyuvar tiplerinde (nétropeni) azalma
Halsizlik, morarma ve sik sik enfeksiyon (aplastik anemi)

e Yiiksek basing nedeniyle goziinde gorme azalmasi veya agr1 (akut dar agili glokomun
olas1 belirtileri)

o Ates

e Bobrek fonksiyonu icin yapilan kan testlerinde degisiklikler, kaninizdaki potasyum
seviyesinde artig, diigiik kirmizi kan hiicresi seviyesi

e Kan kreatininde artis

e Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

e Kan damarlarinin enflamasyonu

e Nefessizlik

e Dokiintii, deride kizariklik, dudaklar, gozler veya agizda kabarciklar, deride soyulma
(olast eritema multiforme semptomlart)

e Kas spazmi

e Hareket bozukluklar1 (Ekstrapiramidal sendrom)

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz .

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilagtifiniz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan "la¢ Yan Etki Bildirimi" ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katk1 saglamis olacaksiniz.

5. EXFORGE HCT’nin saklanmasi

EXFORGE HCT’yi ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda
saklaymniz.

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.
Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Blister veya ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra EXFORGE HCT'yi
kullanmayiniz.

Eger iirlinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz EXFORGE HCT’yi
kullanmayniz.

Ruhsat sahibi: Novartis Uriinleri
34912, Kurtkdy/Istanbul
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Uretim yeri: Novartis Uriinleri
34912, Kurtkoy/Istanbul

Bu kullanma talimati ../../.... tarihinde onaylanmistir.
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