KISA URUN BiLGisi

1. - BESERI T1BBI ORUNON ADI
EXFORGE® 10 mg/160 mg Film Kaph Tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler :
Her bir film tablet, 10 mg amlodipin baza esdeger 13,87 mg amlodipin besilat ve 160 mg
valsartan icermektedir. ‘

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin B8lim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Film kaph tabletler.
Kenarlan egimli, oval sekilde bir yiiziinde “NVR”, diger yaninda “UIC” harfleri basili

olan agik san renkli film kaph tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER{

4.1. Terapétik endikasyonlar:

° Esansiyel hipertansiyonun tedavisi
Exforge, tekli antihipertansif ilag ile kontrol altina alinamayan hipertansiyon

tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygnlama gekli

Tek bagina amlodipin (veya bagka bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorii) ya
da tek bagina valsartan (veya bagka bir anjiyotensin II reseptSr blokdrii) monoterapisiyle
yeterli diizeyde kan basinct kontrolii saglanamayan bir hasta, Exforge ile kombinasyon
tedavisine gegebilir.

Onerilen doz giinde 1 tablettir (5 mg amlodipin ve 80 mg valsartan ya da 5 mg
amliodipin ve 160 mg valsartan ya da 10 mg amlodipin ve 160 mg valsartan). Klinik
agidan uygun oldugunda dogrudan monoterapiden sabit dozlu kombinasyona gegilebilir .

Uyum igin ayn tabletler halinde valsartan ve amlodipin alan hastalar aym bilesen

dozlann iceren Exforge’a gegebilirler.
Exforge a¢ veya tokken alinabilir. Exforge’un bir miktar su ile alinmasi Snerilir.




Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Hafiften ortaya degisen diizeylerde bobrek yetmezli3i olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. Orta giddetteki bobrek yetmezliginde potasyum ve kreatinin
dizeylerinin  izlenmesi  Onerilir.  Qiddetli bobrek yetmezliginde Exforge
kullanmiimamalidir.

Karaciger yetmezligi ya da safra obstriiksiyonu bulunan hastalara uygulanirken dikkatli
olunmahdir. Kolestazi olmaksizin hafifiten ortaya degisen diizeylerde Kkaraciger
yetmezligi bulunan hastalarda &rerilen en yliksek doz 80 mg valsartandir (bkz. b6lim
4.4). Siddetli karaciger yetmezliginde Exforge kullanilmamahdir.

Pediyatrik Popiilasyon
Guvenlilik ve etkinlikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle Exforge’un 18 yasin

altindaki hastalarda kullanilmasi dnerilmez.

Geriyatrik Popiilasyon
Yash ya da geng hastalarda benzer dozlarda kullamildiklari zaman kombinasyonun her
iki bilegeni de esit diizeyde iyi tolere edildigi i¢in normal doz rejimleri onerilir. 65 yas ve

fizerindeki hastalarda doz artirimi esnasinda dikkatli olunmalidir,

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin maddelere, dihidropiridin tlirevlerine ya da yardimci: maddelerden herhangi

birisine karst aginn duyarhlikta,

- Siddetli karaciger yetmezligi, biliyer siroz ya da kolestazda,

- Siddetli bobrek yetmezliginde [glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) < 30 mV/dak/1.73 m’]
ve diyaliz hastalarinda,

- Gebelikte (bkz. b6liim 4.6) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyaniian ve nlemleri

Sodyum ve/veya hacim yetersizligi olan hastalar

Plasebo kontrolli ¢aligmalarda, komplikasyonsuz hipertansiyonu olan ve Exforge ile
tedavi edilen hastalarin %0.4’linde agi1 hipotansiyon gorillmistiir. Aktif bir renin-
anjiyotensin sistemi olan (hacim ve/veya tuz yetersizlii olan ve yiksek dozlarda
ditiretikler alanlar gibi) ve anjiyotensin reseptr blokorleri alan hastalarda semptomatik
hipotansiyon olugabilir. Exforge uygulamadan &nce bu durumun diizeltilmesi ya da
tedavinin basinda yakin tibbi takip Gnerilir.

Exforge ile hipotansiyon gelisirse, hasta yatar pozisyona getirilmeli ve eger gerekiyorsa
i.v. olarak normal serum fizyolojik infiizyonu yapiimalidir. Kan basmei stabil halc
gelinceye kadar tedaviye devam edilebilir.




Hiperkalemi :
Potasyum diizeylerini (heparin, vb) artirabilen potasyumn katkilari, potasyum tutucu
ditiretikler, potasyum iceren tuz destekleri ya da baska ilaglarla birlikte kullanm;
dikkatle ve potasyum diizeyinin sik takibiyle yapilmahdir.

Renal arter stenozu
Tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu, tek bir bobrekte stenoz bulunan hastalarda

Exforge kullammuyla ilgili veri yoktur.
an hipertansiyon hastalarinda ADE

Tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu bulun.
inhibitdrleri ile yiiriithlen calismalarda kan iire azotu ve serum kreatinin dilzeylerinde
artis bildirilmistir. Tek tarafli renal arter stenoza bulunan 12 hastadaki 4 giinlik bir

valsartan klinik ¢alismasinda serum kreatininde veya kan {ire azotunda anlamli artiglar

gozlemlenmemigtir. Tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu bulunan hastalarda uzun
stireli valsartan kullanimi bulunmamaktadir ancak diger ADE inhibitrleri ile goriilene

benzer bir etkisi olabilecegi dngorillmelidir.

Bobrek transplantasyonu
Bugilne kadar, gecmiste bsbrek transplantasyonu geciren hastalarda giivenli Exforge

kullanimyla ilgili deneyim yoktur,

Bobrek yetmezlisi

Hafiften ortaya degisen diizeylerde bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR > 30
siddetteki bobrek yetmezliginde

ml/dak/1.73 m’) doz ayarlamas: gerekli degildir. Orta
potasyum ve kreatinin diizeylerinin izlenmesi 6nerilir,

Karacifer yetmezligi
Valsartan, daha gok degismeden safra yoluyla elimine edilirken, amlodipin yogun bir
sekilde karaciferde metabolize olmaktadir. Exforge, karaciger yetmezli3i ya da safra
obstriiksiyonu bulunan hastalara uygulanirken 8zellikle dikkatlj olunmahidir.

Kolestazi olmaksizin hafiften ortaya degisen diizeylerde karaciger yetmezligi bulunan

hastalarda 6nerilen en yilksek doz 30 mg valsartandir.

Primer hiperaldosteronizm
Primer bir hastaliktan dolay: renin-anjiyotensin sistemleri etkilenmis olan primer
anjiyotensin II antagonisti olan valsartan ile tedavi

hiperaldosteronizmli hastalar bir
edilmemelidir.

Kalp yetmezIigi

Duyarl: kisilerde renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunun bir sonucu
olarak bdbrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesine gore degisebilen agir kalp yetmezligine
sahip hastalarda, anjiyotensin déniistiiriicti enzim (ADE) inhibitdrleri ve anjiyotensin
reseptlr antagonistleriyle tedavi, oligiiri ve/veya ilerleyici azotemi ve (nadiren) akut
bbbrek yetmezligi ve/veya dliim ile iligkilendirilmistir. Valsartan ile de benzer sonuglar

bildirilmigtir.




Iskemik olmayan etiyolojiye sahip NYHA (New York Kalp Birlizi Smniflamasi) I ve IV
kalp yetmezligi olan hastalarda amlodipin ile yapilan uzun-sitreli, plasebo kontrollii bir
galismada (PRAISE), plasebo ile karsilagtirildiginda kalp yetmezligindeki kétilesme
siklifz bakimindan anlaml bir farkhilik olmamasina ragmen amlodipin, pulmoner 5dem
bildirimlerinde artis ile iligkilendirilmistir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstritktif hipertrofik kardivomivopati

Tiim diger vazodilatatdrlerle oldugu gibi, aort ya da mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopati sikayeti bulunan hastalara dzel dikkat gosterilmelidir.

Exforge ile, hipertansiyon dist hasta popiilasyonu iizerinde caligma yapilmamigtir.

Laboratuvar bulgular

Valsartan/amlodipin ile tedavi edilen gok az sayida hipertansif hastada baslangica
kiyasla laboratuvar testlerinde belirgin degisiklikler saptanmustir. Plasebo grubuna (%
4.5) kiyasla amlodipin/valsartan (% 5.5) ve valsartan monoterapisi (% 5.5) gruplarinda

biraz daha yliksek kan iire nitrojeni saptanmigtir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim sekilleri

Amlodipin ile baglantih etkilesimler
Birlikte kullammlan sirasinda dikkat edilmesi gerekenler

CYP3A4 inhibitorleri
Yash hastalarla yapilan bir aligma, diltiazemin muhtemelen CYP3A4 araciligryla

amlodipin metabolizmasm inhibe ettigini g&stermigtir (plazma konsantrasyonu yaklagik
%50 yikselir ve amlodipinin etkisi artar). Daha glicli CYP3A4 inhibitSrlerinin (6.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) plazma amlodipin konsantrasyonlarm diltiazemden
daha fazla miktarda arttirma olasiliklar1 g6z niinde bulundurulmalidir.

CYP344 enzim inditkleyicileri (antikonvilsan ajanlar [orn.  karbamazepin,
Jenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon}; rifampisin, Hiperikum perforatum)

Birlikte uygulama amlodipinin plazma konsantrasyonlarimin azalmasina neden olabilir.

Indiikleyici ajanlarla birlikte tedavi srasinda ve birakildiktan sonra amlodipin dozunun
ayarlanmasmnmn miimkiin olmas: klinik acidan takibi belirler.

Birlikte kullanimlar1 gz nlinde bulundurulacakjar

Diger

Tek bagina tedavide amlodipin, tiyazid ditiretikleri, beta blokdrler, ADE inhibitorleri,
uzun etkili nitratlar, dilalt olarak alinan nitrogliserin, digoksin, varfarin, atorvastatin,
sildenafil, anti-asit ilaglar (aliminyum hidroksit jel, magnezyum hidroksit, simetikon),
simetidin, steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaclar, antibiyotikler ve oral

antidiyabetik ilaclarla birlikte givenle kullamlmugtir.




Valsartan ile baglantih etkilesimler
Birlikte kullamimlar Onerilmeyenler

Lityum

ADE inhjbitbrleriyle birlikte kullanim: sirasinda serum lityum konsantrasyonlannda geri
donilgitmlii artislar ve toksisite bildirilmigtir. Valsartan ve lityurnun birlikte kullanimina
dair deneyim olmasa da bu kombinasyon &nerilmez. Eger birlikte kullanimlan gerekirse

serum lityum diizeylerinin dikkatlice takip edilmesi dnerilir (bkz bokim 4.4).

Potasyum tutucu diiretikler, potasyum katkilar, potasyum iceren tuz katkilars ve
potasyum dilzeylerini artirabilecek diger maddeler _

Eger valsartan ile kombine olarak potasyum diizeylerini etkileyebilecek bir tibbi {irliniin
regetelenmesi gerekirse, potasyum diizeylerinin takip edilmesi dnerilir.

Birlikte kullanim sirasmda dikkat edilmesi gerekenler

Selektif COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik asit (3 gr/gitn) dahil olmak lizere steroid
Yyaptda olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAIller) ve selektif olmayan NSALller
Anjiyotensin IT antagonistleri NSAI’lerle birlikte uygulandifinda antihipertansif etki
zayiflayabilir. Ayrica anjiyotensin II antagonistleriyle NSAIllerin birlikte kullamimas:
bbrek fonksiyonunda kétiilesmeye ve serum potasyumunda ytikselme riskinde artiga
neden olabilir. Bu nedenle, tedavinin baginda bobrek fonksiyonunun takip edilmesi ve

hastamin uygun gekilde hidrate edilmesi Snerilir.

Diger
Valsartan tekbagina tedavi olarak kullanildiginda su ilaglarla klinik anlama sahip ilag
etkilesimleri saptanmamustir: simetidin, varfarin, furosemid, digoksin, atenolol,

indometazin, hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Kombinasyon kullanimla yaygm gorillen ilag etkilesimleri
Exforge ve diger tibbi iriinlerle ilag etkilesimi galismalan yapilmamugtir.
Birlikte kullammlan g6z 8niinde bulundurulacaklar

Diger antihipertansif ajaniar
Yaygin olarak kullanilan antihipertansif ajanlar (6m. alfa blokérler) ve hipotansif advers
etkilere yol acabilen diger tibbi triinler (3rn. trisiklik antidepresantar, benign prostat

hiperplazisi tedavisi igin kullamlan alfa blokorler) kombinasyonun antihipertansif
etkisini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi:




Birinci trimester igin C, ikinci ve figtincil trimester igin D"dir.
Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulnnan Kadinlar/Dogum Kontroli (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlarda planlanmis bir gebelikten dnce uygun bir
alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik Donemi
Amlodipin/valsartanm gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik

etkileri bulunmaktadir.

Exforge gebelik doneminde kullaniimamalidir (bkz. b5ltim 4.3).

Ikinci ve Uglincé trimesterlerde gebe kaduilara valsartan gibi anjiyotensin reseptdr
agonistlerinin uygulanmasinin gelismekte olan fetilste hasar ya da dliime neden oldugu
bildirilmigtir.

Gebe kadmlar kazayla valsartan aldiklarmda spontan diigiik, oligohidramnios ve
yenidoganda bbbrek disfonksiyonu bildirilmigtir. Eger tedavi swasmda gebelik
saptamirsa Exforge en kisa zamanda birakilmalidir.

Laktasyon Dénemi

Valsartan ve/veya amlodipinin insan siitilyle atlip atilmadi bilinmemektedir.
Hayvanlar {zerinde yapilan caligmalarda valsartan, emziren siitline gegmektedir.Bu
nedenle, emziren kadinlarin Exforge kullanmamalan ya emzirmeyi birakmalar ya da

tedaviyi kesmeleri gerekmektedir.

Ureme Yetenegi (Fertilite)
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makina kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makina kullammu izerindeki etkiler agisindan ¢aliyma yapilmamistir. Araba
siirerken ya da makina kullanirken bazen bag donmesi ya da bitkinlik olabileceji dikkate
ahnmalidir. Doktorlarin, hastalar1 bu ydnde uyarmalan gerekir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Exforge’un gitvenliligi, 2.613°1l amlodipin ile kombine olarak valsartan alan toplam
5.175 hastamn katildig1 bes kontrollii klinik galigmada degerlendirilmistir.

Advers ilag reaksiyonlan asagidaki sikhik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygmn (= 1/10); Yaygm (= 1/100, < 1/10); Yaygmn olmayan (> 1/1000, < 1/100);
Seyrek (= 1/10000, < 1/1000), Cok seyrek (< 1/10000), izole bildirimler dahil.




Her siklik grubu iginde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirastyla dizilmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Nazofarenjit, influenza

Yaygin:
Bagisikhik sistemi hastahklar

Seyrek: Asn duyarhilik

Psikiyatrik bozukluklar

Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygm: Bagagrisi

Yaygin olmayan: Bag dénmesi, somnolans, postiiral bag ddnmesi, parestezi
Goz hastaliklan

Seyrek: Gdrme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahkiar

Yaygin olmayan: Vertigo

Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahklari

Yaygin olmayan: Tagikardi, carpintilar

Seyrek: Senkop

Vaskiiler hastahklan

Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gbgiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygn olmayan: Okstiriik, faringolaringeal agn

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Diyare, bulanti, abdominal agr, konstipasyon, ag1z kurulygu
Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin olmayan: Doékilnti, eritem

Seyrek: Hiperhidroz, eksantem, pruritus

Kas-iskelet bozukluklan ve bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Eklem sismesi, sirt agnisi, artralji
Seyrek: Kas spazmi, agirlik hissi




Bobrek ve idrar hastahiklar:

~ Seyrek: Pollakiiiri, politiri
Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklan

Yaygm: Odem, cukur 5dem, yilz 8demi, periferik 5dem, fatig, kizarma,
asteni, sicak basmast
Kombinasvon ile ilgili ek bilgi .
Amlodipinin bilinen bir etkisi olan periferik 5dem, tek bagmna amlodipin alanlara kiyasla
amlodipin/valsartan kombinasyonu alan hastalarda genellikle daha distik bir siklikta
gbzlemlenmigtir. Cift-kor, kontrolld klinik calismalarda, doza gore periferik ddem siklig

asagidaki sekilde olmugtur:

Periferik 6dem yasayan Valsartan (m:

hastalarin %°si 0 40 80 L%)160 320
0 3.0 5.5 24 1.6 0.9

Amlodipin (mg) 2.5 8.0 2.3 5.4 2.4 3.9
5 3.1 4.8 2.3 2.1 24
10 10.3 - - 9.0 9.5

Tiim dozlara gbre amlodipin/valsartan kembinasyonu ile ortalama periferik ddem sikhg1
% 5.1 olmugtur.

Her bir bilesen hakkanda ilave bilgi
Klinik ¢aligmalarda gbzlenmemis olsa da, her bir bilegen ile daha 8nce bildirilmis olan

advers reaksiyonlar Exforge ile ortaya ¢ikabilir.

Amilodipin
Klinik ¢ahgmalarda amlodipin monoterapisiyle ¢alisma ilactyla nedensel iligkisinden
bagimsiz olarak bildirilmis olan ilave advers deneyimler su sekildedir:

En yaygmn gbzlemlenen advers olay kusma olmustur.

Daha seyrek gozlemlenen advers olaylar; alopesi, defisen bagirsak ahgkanliklari,
dispepsi, dispne, rinit, gastrit, gingiva hiperplazisi, jinekomasti, hiperglisemi, empotans,
idrar yapma sikhginda arti, 16kopeni, keyifsizlik, ruh halinde degisiklikler, miyalji,
periferal noropati, pankreatit, hepatit, trombositopeni, vaskiilit, anjiyotdém ve eritema
multiforme olmustur.

Diger advers olaylar olarak angina pektoris, kolestatik sarilik, AST ve ALT
enzimlerinde artis, purpura, deri dokiintiisii ve kagmnt geligebilir.

Iskemik olmayan bir etiyolojiye sahip NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda
amlodipin ile uzun siireli, plasebo kontrolli bir ¢calismada (PRAISE-2), plasebo ile
karsilastirnildiginda kalp yetmezliginin kétillesme sikhig1 bakimmdan anlamli bir farklilik







