KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IRDAPIN PLUS 300/10/12,5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Irbesartan 300 mg

Amlodopin Besilat 13,89 mg (10 mg Amlodopin’e esdeger)
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:

Cellactose 80 (laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) ve seliiloz karisimi) 37,61 mg
Kroskarmelloz Sodyum (Ac-di-sol) 20,0 mg
Opadry KB Low viscosity White 310A 180023 13,50 mg
Opadry KB Low viscosity Red 310A 150004 1,50 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Koyu pembe renkli, oval, bombeli, film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir.

Bu sabit doz kombinasyonu, tek basina irbesartan, amlodipin veya irbesartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol altina alinamayan hastalarda endikedir
(bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinlerde

IRDAPIN PLUS, tek basina irbesartan, amlodipin veya irbesartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol altina alinamayan hastalarda kullanilabilir
(bkz. Boliim 4.3,4.4,4.5 ve 5.1).

Tek basina irbesartan, amlodipin veya irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile kan
basinci kontrol altinda tutulamayan hastalarda IRDAPIN PLUS 150/5/12,5 mg film kapli tablet

tedavisine baslanabilir.

IRDAPIN PLUS 150/5/12,5 mg film kapli tablet ile kan basinci kontrol altinda tutulamayan



hastalarda doz kademeli olarak giinde bir kez IRDAPIN PLUS 150/10/12,5 mg film kapli tablet,
IRDAPIN PLUS 300/5/12,5 mg film kapli tablet ve IRDAPIN PLUS 300/10/12,5 mg film kapl
tablete arttirilabilir.

IRDAPIN PLUS 300/10/12,5 mg film kaplh tabletten daha yiiksek giinliik doz
Onerilmemektedir.

Uygulama sekli:
IRDAPIN PLUS film kapl tabletler oral kullanim i¢indir. Giinde bir kez yemekler ile veya
yemeklerden bagimsiz olarak kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:
IRDAPIN PLUS ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hafif ila orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda kombinasyonun en diisiik dozu ile baslanir.

Bobrek yetmezligi:

Hidroklorotiyazid icermesi nedeniyle, IRDAPIN PLUS’1n ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 mL /dk) kullanilmasi onerilmemektedir. Bu tiir
hastalarda kivrim ditiretikleri tiyazidlere tercih edilir. Renal kreatinin klerensi >30 mL /dk olan
bobrek hastalarinda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Amlodipin plazma konsantrasyon degisiklikleri, bobrek yetmezliginin derecesi ile iliskili
degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Pediyatrik popiilasyon: . .
Giivenlilik ve etkililik agisindan degerlendirilmedigi icin IRDAPIN PLUS’1in ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda normal doz uygulamalar1 tavsiye edilmektedir; fakat doz artirnmi dikkatle
yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o FEtkin maddelere (irbesartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid), formiilasyonda yer alan diger
yardimc1 maddelerden herhangi birine, siilfonamid tiirevi maddelere (hidroklorotiyazid bir
stilfonamid tiirevidir) veya dihidropiridinlere (amlodipin, bir dihidropiridin kalsiyum kanal
blokdriidiir) kars1 asir1 duyarlilik,

e Gebelik

Laktasyon

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL / dk)

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi

Ciddi karaciger yetmezligi, biliyer siroz ve kolestaz

Andiri

Irbesartan ile aliskiren igeren ilaglarm birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dk/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.5 ve 5.1).

e Siddetli hipotansiyon

e Sok (kardiyojenik sok dahil)



e Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yiiksek dereceli aortik stenoz)
e Miyokard infarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi
e Kararsiz angina (Prinzmetal anginasi harig)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Irbesartan/hidroklorotiyazid

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintist sendromu (ARDS) dahil olmak {izere
cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalari bildirilmistir. Pulmoner 6dem gelisimi
tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢inde gelisir. Baslangigta
semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kdétiiye gitme ve hipotansiyonu igerir. ARDS
teshisinden siipheleniliyorsa, IRDAPIN PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini takiben daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Hipotansiyon-voliim eksikligi olan hastalar

IRDAPIN PLUS, hipertansiyonlu hastalarda, hipotansiyonun diger risk faktdrleri olmadan,
nadiren semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon, yogun ditiretik
tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma sonucu sivi ve /veya sodyum kaybi1 olan
hastalarda beklenebilir. Bu gibi durumlar, IRDAPIN PLUS tedavisine baslamadan 6nce
diizeltilmelidir.

Renal arter stenozu - Renovaskiiler hipertansiyon

Bilateral bobrek arterlerinde daralma olan veya c¢alisan tek bobrek arterinde daralma bulunan
hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor
antagonistlerinin (AIIRA) kullanilmasi, ciddi hipotansiyon ve bobrek yetersizligi riskini artirir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu

IRDAPIN PLUS’m bdbrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi durumunda,
serum {iirik asit, potasyum ve kreatinin diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir.
Yakin donemde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanilmasina iliskin deneyim
bulunmamaktadir. IRDAPIN PLUS, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
<30 mL /dk) kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda tiyazid diiiretiklerine bagli olarak azotemi
geligebilir. Kreatinin klerensi > 30 mL /dk olan bobrek hastalarinda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Yine de hafif ve orta bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30 mL /dk
fakat < 60 mL /dk) bu sabit doz kombinasyonu dikkatli kullanilmalidir.

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’1n dual blokajina
yol ac¢tigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

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

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyon yetmezIligi ya da ilerleyen karaciger hastaligi olan hastalarda, sivi ve
elektrolit dengesindeki kiiciik degisiklikler bile karaciger komasina neden olabileceginden ve
bu hastalarda amlodipinin yar1 émrii uzayabilecegi icin IRDAPIN PLUS dozaj araligmin en
altindan baglatilmali ve hem tedavinin bagslangicinda hem de doz artisinda ¢ok dikkatli
olunmalidir. IRDAPIN PLUS dikkatli kullanilmalidr.

Aort ve mitral kapak daralmasi, obstriiktif hipertrofik kardivomiyopati
Diger vazodilator ilaglarda oldugu gibi, aort veya mitral kapak daralmasi ya da obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

Primer aldosteronizm

Primer aldosteronizmi olan hastalarda, renin-anjiyotensin sistemini baskilayarak etki gésteren
antihipertansif ilaglara genel olarak cevap alinmaz. Bu nedenle, bu tip hastalarda IRDAPIN
PLUS kullanimi 6nerilmemektedir.

Hipertansif kriz
Etkililigi ve giivenliligi saptanmamustir.

Metabolik ve endokrin etkiler

IRDAPIN PLUS igeriginde bulunan hidroklorotiyazid kullanimi glukoz toleransini bozabilir.
Tip 2 Diyabetli hastalarda insiilin ya da oral hipoglisemik ilaglarin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir. Irbesartan o6zellikle diyabetli hastalarda hipoglisemiyi indiikleyebilir. Latent
diabetes mellitus, IRDAPIN PLUS kullanim: sirasinda belirgin hale gelebilir. Insiilin veya
antidiyabetiklerle tedavi edilen hastalarda uygun kan glukoz takibi disiiniilmelidir;
gerektiginde insiilin veya antidiyabetiklerin doz ayarlamasi yapilabilir (bkz. Boliim 4.5).

Tiyazid ditiretikler kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artma ile iliskili olabilir. Ancak
IRDAPIN PLUStaki 12,5 mg dozda bu etkiler minimaldir veya hi¢ gézlenmez. IRDAPIN
PLUS tedavisi sirasinda bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir ya da sessiz bir bigimde
seyreden gut hastalig1 belirgin hale gelebilir.

Elektrolit dengesizligi
Diiiretik tedavisi alan her hastada oldugu gibi, serum elektrolit diizeyleri uygun araliklarla
periyodik olarak kontrol edilmelidir.

IRDAPIN PLUS 1n igeriginde bulunan hidroklorotiyazid de dahil olmak {izere tiyazidler, sivi
veya elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) neden
olabilir. S1v1 veya elektrolit dengesizligi belirtileri, agiz kurulugu, susama, giigsiizliik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, kas gii¢siizliigli, hipotansiyon, oligiiri,
tasikardi ve bulant1 veya kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklardir.

Tiyazid ditiretiklerinin kullanimi sirasinda hipokalemi gelisme ihtimali olmasina ragmen,
irbesartanla kombine kullanimi ditiretiklere bagli hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski,
karaciger sirozu olan hastalar, gegmisinde diiirez riski olan hastalar, elektrolitlerin oral aliminin
yetersiz oldugu hastalar ve kortikosteroidler veya ACTH ile kombine tedavi alan hastalarda
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daha yiiksektir. Bunun aksine, IRDAPIN PLUS’1n irbesartan icerigi nedeniyle dzellikle bobrek
yetmezligi ve/veya kalp yetmezligi ve diabetes mellitus varli§inda hiperkalemi goriilebilir. Risk
altindaki hastalarda serum potasyumun izlenmesi 6nerilmektedir. Potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum takviye edici ajanlar veya potasyum iceren tuzlarin IRDAPIN PLUS ile birlikte
kullanilmasi sirasinda dikkat edilmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Irbesartanin diiiretie bagl hiponatremiyi onledigi veya azalttigina dair herhangi bir kamt
yoktur. Kloriir kayb1 genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmemektedir.

IRDAPIN PLUS’m igeriginde bulunan hidroklorotiyazid idrar yoluyla kalsiyum atilimim
azaltarak, bilinen bir kalsiyum metabolizmasi bozuklugu olmadan da serum kalsiyum
diizeyinde hafif yiikselmelere yol acgabilirler. Belirgin hiperkalsemi, sessiz bir
hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. IRDAPIN PLUS paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan
once kesilmelidir.

Tiyazidlerin magnezyumun idrarla atilimini artirdig1 gosterilmistir, bu da hipomagnezemi ile
sonuglanabilir.

Bagirsak anjiyoddemi:

Anjiyotensin II reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoddemi
bildirilmistir [[IRDAPIN PLUS dahil] (bkz. Béliim 4.8). Bu hastalarin abdominal agr1, bulanti,
kusma ve ishal sikayetleri olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokeri kesildikten sonra
semptomlar1 diizelmistir. Bagirsak anjiyoddemi teshisi konulursa, IRDAPIN PLUS tedavisi
durdurulmali ve semptomlar tam olarak diizelene kadar uygun izlem baslatilmalidir.

Intravaskiiler voliim eksikligi
IRDAPIN PLUS tedavisine baglamadan 6nce s1v1 ve/veya sodyum kayb diizeltilmelidir.

Lityum
IRDAPIN PLUS ve lityum kombinasyonu énerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Anti-doping testi
IRDAPIN PLUS igeriginde bulunan hidroklorotiyazid anti-doping testlerinde pozitif sonuglara
yol agabilir.

Yash hastalarda kullanim:
Yasli hastalarda doz arttirimi dikkatli yapilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Pediyatrik kullanim:
Etkililigi ve giivenliligi saptanmamustir.

Genel

Damar tonusu ve bobrek fonksiyonlar1 esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine
bagli olan hastalarda (6rn. ciddi konjestif kalp yetmezligi ya da renal arter stenozu dahil bobrek
hastalig1 olan hastalar), bu sistemi etkileyen ADE inhibitorleri veya AIIRA nin kullanilmasi
durumunda akut hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetersizligi ile
karsilagilabilir (bkz. Bolim 4.5). Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik
kardiyopati ya da iskemik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kan basincinin asiri
derecede diigmesi miyokard infarktiisii ya da inme ile sonuglanabilir.



Alerji ya da bronsiyal astim hikayesi olan veya olmayan hastalarda IRDAPIN PLUS igeriginde
bulunan hidroklorotiyazidlere kars1 agir1 duyarlilik reaksiyonu olusabilir. Fakat daha ¢ok bdyle
hikayesi olan hastalarda olusmasi beklenmektedir.

Tiyazid diiiretiklerinin kullaniminin sistemik lupus eritematozus hastaligini aktive ettigi ya da
siddetlendirdigi bildirilmistir.

Tiyazid ditiretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir (bkz Boliim 4.8). Tedavi
stiresince fotosensitivite reaksiyonlart meydana gelirse, tedavinin sonlandirilmasi tavsiye edilir.
Eger IRDAPIN PLUS’1n yeniden uygulanmasi gerekiyorsa, giines 1s18ina veya suni UVA'ya
maruz kalan alanlarin korunmasi onerilir.

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gdzlenmistir.

Hidroklorotiyazidin fotosensitivite yapici etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olasit bir
mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere giines
15181 ve UV 1511 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalari tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri dykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gdozden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Gebelik

IRDAPIN PLUS gebelikte kontrendikedir. AIIRA (Anjiyotensin II reseptdr antagonisti)
tedavisinin devami gerekli ise, planlanan gebeliklerde onceden, gebelikte kullanim igin
giivenlik profili kanitlanmis, uygun alternatif bir antihipertansif tedaviye gegilmelidir. Gebelik

tanist konulur ise, AIIRA ile tedavi hemen durdurulmali ve uygunsa, alternatif tedaviye
baslanilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Koroidal eflizyon, Akut miyopi ve sekonder akut dar acili glokom

Sulfonamid veya sulfonamid tiirevi ilaglar, gorme alan1 kusuru, gegici miyopi ve akut dar agili
glokom ile birlikte koroidal eflizyonla sonuglanan idiyosenkratik reaksiyona sebep olabilirler.
Hidroklorotiyazid bir sulfonamid olmakla beraber, hidroklorotiyazid ile birlikte simdiye kadar
sadece akut dar acili glokomlu izole vakalar bildirilmistir. Semptomlar, azalan gorme
keskinliginin akut baslangicin1 veya okiiler agriyr icermektedir ve tipik olarak ilaca
baslanmasin1 takip eden saatler veya haftalar icerisinde meydana gelmektedir. Tedavi
edilmeyen dar agili glokom kalict gérme kaybina yol agabilir. Primer tedavi miimkiin olan en
hizli sekilde ilag alimimi kesmektir. Intraokiiler basing kontrol edilemez ise, acil tibbi veya
cerrahi tedaviler diisiiniilebilir. Dar agili glokom gelisimine yonelik risk faktorleri, sulfonamide
veya penisiline alerji dykiisiinii igerebilir.




Amlodipin
Hipertansif krizde amlodipinin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Amlodipinin vazodilatdr etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral kullanimindan
sonra nadir de olsa akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi aort
stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

Kalp yetmezIligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli kalp yetmezligi
olan hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun dénemli
bir calismada, rapor edilen pulmoner 6dem insidansi amlodipin ile tedavi edilen grupta
plaseboya gore daha yiiksek bulunmustur (bkz.Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).
Amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokorleri; ileride ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artiga yol acabileceginden konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda amlodipinin yarilanma 6mrii uzar ve EAA
degerleri daha yiiksektir; doz dnerileri belirlenmemistir. Bu nedenle, amlodipin dozaj araliginin
alt ucunda baglatilmali ve hem ilk tedavide hem de doz artirilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda yavas doz titrasyonu ve dikkatli izleme gerekebilir.
Miyokard enfarktiisii sirasinda veya miyokard enfarktiisiinden sonraki bir ay i¢inde tek basina
amlodipinin kullanimini destekleyecek veri bulunmamaktadir.

Yash hastalarda kullanim:
Yasl hastalarda doz arttirimi1 dikkatli yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek yetmezliginde kullanim:

Bu hastalarda amlodipin normal dozlarda kullamilabilir. Amlodipin  plazma
konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle korele degildir.
Amlodipin diyaliz edilemez.

Miyokard enfarktiisii sirasinda veya miyokard enfarktiisiinden sonraki bir ay i¢inde tek basina
amlodipinin kullanimini destekleyecek veri bulunmamaktadir.

Laktoz

Her bir film kapl tablet 18,81 mg cellactose 80 (28,20 mg laktoz monohidrat) igerir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu ilag¢ her bir film kaph tablet basina 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir yani aslinda

“sodyum icermez”.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Irbesartan/amlodipin/hidroklorotivazid

Diger antihipertansif ajanlar

[rbesartan/hidroklorotiyazid/amlodipin ~ kombinasyonunun antihipertansif etkisi, diger
antihipertansif ilaclarla kombine kullanilmasi halinde artabilir. Irbesartan ve hidroklorotiyazid




(300 mg irbesartan/25 mg hidroklorotiyazid dozlarina kadar), kalsiyum kanal blokerleri ve
beta-adrenerjik blokerler dahil olmak iizere diger antihipertansif ajanlarla giivenle
uygulanmistir. Daha 6nce yliksek dozlu ditiretiklerle tedavi uygulanmis olmasi, irbesartan ile
tedaviye baslandiginda voliim eksikligine ve hipotansiyon riskine yol agabilir. Bu durum, hacim
kayb1 dnceden diizeltilmedigi siirece ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Aliskiren igeren iirlinler veya ADE inhibitorleri ile kullanim:

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitérleri,
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 iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Lityum

Lityumla birlikte ADE inhibitorlerinin  kullanilmast  durumunda, serum lityum
konsantrasyonunun geri doniistimlii bir bicimde arttig1 ve toksisite gelistigi bildirilmistir. Bu
zamana kadar irbesartan ile nadir olarak benzer etkiler bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun
renal atilmim azalttigindan, IRDAPIN PLUS lityum toksisitesi riskini yiikseltebilir.
Dolayistyla lityum ve IRDAPIN PLUS kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. Béliim 4.4).
Eger kombinasyon gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatli takibi dnerilmektedir.

Potasyumu etkileyen ilaclar

Hidroklorotiyazidin potasyum kaybettirici etkisi irbesartanin potasyum tutucu etkisiyle
azaltilir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin serum potasyumu {izerine olan bu etkisinin,
potasyum kaybi ve hipokalemi ile iliskili diger ilaclar tarafindan (kalitiretik ditiretikler,
laksatifler, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum gibi) arttirilabilecegi
beklenmektedir. Bunun tersine renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarla yapilan
caligmalardan elde edilen deneyim, irbesartanin potasyum tutucu ditiretikler, potasyum takviye
edici ajanlar, potasyum iceren yapay tuz preparatlari ya da serum potasyum diizeyini ylikselten
diger ilaglarla (6rn. heparin sodyum) birlikte kullanilmas1 durumunda, serum potasyumunu
arttirabilecegini gostermektedir. Risk altindaki hastalarda serum potasyum diizeylerinin uygun
sekilde gbzlenmesi Onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar

Serum potasyum diizeyinin dalgalanmalarindan etkilenen ilaclarla (6rn. dijital glikozidleri,
antiaritmikler) birlikte IRDAPIN PLUS kullanildiginda, serum potasyum diizeyinin periyodik
olarak izlenmesi Onerilmektedir.

Nonsteroid antiinflamatuar (NSAT) ilaglar
AIIRA, NSAi' ilaglar (secici COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik asit (> 3 g/gilin) ve segici
olmayan NSAl ilaglar gibi) ile beraber kullanildiginda antihipertansif etkide azalma goriilebilir.

ADE inhibitorleri ile oldugu gibi, AIIRA ve NSAI ilaglarin eszamanli kullanimi, olas1 akut
renal yetmezlik dahil renal fonksiyonun kétiilesmesine ve 6zellikle 6nceden renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda serum potasyumunda artisa neden olabilir. Kombinasyon 6zellikle
yaglilarda olmak tizere dikkatle uygulanmalidir. Hastalar uygun bi¢cimde hidrate edilmeli ve
eszamanli tedavinin baglangicinda ve periyodik olarak sonrasinda renal fonksiyon izlenmelidir.

Repaglinid:
Irbesartan, OATP1B1'1 inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bir klinik ¢aligmada, irbesartan



repaglinidden 1 saat 6nce uygulandiginda, repaglinidin (OATP1B1 substratt) Ciaks ve EAA'sini1
sirastyla 1,8 kat ve 1,3 kat arttirdig1 bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, iki ilag birlikte
uygulandiginda ilgili herhangi bir farmakokinetik etkilesim bildirilmemistir. Bu nedenle
repaglinid gibi antidiyabetik tedavilerde doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Irbesartan etkilesmeleri i¢in ilave bilgi

Klinik caligmalarda irbesartanin farmakokinetigi hidroklorotiyazidden etkilenmemistir.
Irbesartan, esas olarak CYP2C9 tarafindan ve daha az olarak da glukuronidasyonla metabolize
olmaktadir. Irbesartan, CYP2C9 ile metabolize olan bir tibbi iiriin olan varfarin ile birlikte
kullanildiginda, anlamli bir farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir.
Rifampisin gibi CYP2C9 indiikleyicilerin irbesartanin farmakokinetigi tizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir. Digoksinin farmakokinetigi irbasartan ile kombine uygulama sirasinda
degismemistir.

Hidroklorotivazid etkilesmeleri icin ilave bilgi
Asagidaki ilaglar, birlikte kullanildiklarinda tiyazid diiiretikleriyle etkilesime girebilirler:

Alkol:
Ortostatik hipotansiyonu siddetlendirebilir.

Antidiyabetik ilaclar (oral yolla kullanilan ilaglar ve insiilinler):
Antidiyabetik ilag dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).

Kolestiramin ve Kolestipol rezinleri:
Anyonik degisim rezinlerinin bulundugu ortamlarda hidroklorotiyazidin emilimi bozulur.
IRDAPIN PLUS bu ilaglardan en az bir saat énce veya 4 saat sonra alinmalidr.

Kortikosteroidler, ACTH:
Elektrolit kaybi, 6zellikle de hipokalemi siddetlenebilir.

Dijitalis glikozidleri:
Tiyazidlerle olusan hipokalemi veya hipomagnezemi dijitaller tarafindan olusturulan kardiyak
aritmilerin baglamasina yardimci olur (bkz. B6liim 4.4).

Nonsteroid antiinflamatuar (NSATI) ilaglar:
NSAI ilaglar, baz1 hastalarda tiyazid diiiretiklerinin, diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif
etkilerini azaltabilir.

Presor aminler (6rn. noradrenalin):
Presor aminlerin etkisi azalabilir; ancak bu azalma kullanimini engelleyecek diizeylerde olmaz.

Depolarize edici olmayan iskelet kas1 gevseticileri (6rn. tiibokiirarin):
Depolarize edici olmayan iskelet kas1 gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid ile gii¢lenebilir.

Antigut ilaglari:

Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeyini artirabileceginden, antigut ilaclarin dozunun
ayarlanmas1 gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazon dozunun artirilmasi gerekebilir.
Tiyazid ditiretikleriyle birlikte kullanilmasi, allopurinole karsit hipersensitivite reaksiyon
insidansini artirabilir.



Kalsiyum tuzlar:

Tiyazid diiiretikleri, atilimin azalmasina bagh olarak serum kalsiyum diizeyini yiikseltebilir.
Kalsiyum takviye edici ajanlar veya kalsiyum tutucu ilaglarin kullanilmasi gerekirse (6rnegin
Vitamin D terapisi), serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli, kalsiyum dozu buna gore
ayarlanmalidir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ve hidroklorotiyazidin birlikte kullanilmas1 semptomatik hiponatremi riski ile
iligkili bulunmustur. Birlikte kullanim siiresince elektrolit seviyeleri izlenmelidir. Miimkiin ise,
farkli sinif bir ditiretik kullanilmalidir.

Diger etkilesimler:

Beta blokdrlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisi tiyazidler ile yiikselebilir. Antikolinerjik
ajanlar (atropin, biperiden gibi), gastrointestinal motilite ve mide bosalma hizin1 diisiirerek
tiyazid tipi diiiretiklerin biyoyararlanimini artirabilir. Tiyazidler, amantadinin neden oldugu yan
etkilerin riskini artirabilir. Tiyazidler sitotoksik ilaglarin (siklofosfamid, metotreksat gibi) renal
atilimini azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini artirabilir.

Amlodipin

Insan plazmas: ile yapilan ¢aligmalardan elde edilen in vitro veriler, amlodipinin digoksin,
fenitoin, varfarin veya indometasinin protein baglanmasi iizerinde higbir etkisi olmadigini
gostermektedir.

Diger tibbi iiriinlerin amlodipin tizerine etkisi
CYP3A4 inhibitorleri:

Giicli veya orta CYP3A4 inhibitorleri (ritonavir, indinavir, nelfinavir, nevirapine, nefazodon
gibi proteaz inhibitorleri, azol grubu antifungaller, eritromisinveya klaritromisin, rifampisin,
telitromisin, rifabutin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem) ile birlikte kullanim
amlodipinin plazma konsantrasyonlarini anlamli derecede yiikselterek hipotansiyon riskini
arttirabilir. Bu farmakokinetik degisikliklerin klinik anlamlilig1 yaslilarda daha belirgin olabilir.
Bu nedenle klinik takip ve doz ayarlamasi gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4'lin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, ozellikle giicli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn,
rifampisin, sar1 kantoron, deksametazon, fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin) ile birlikte
ila¢ kullanimi sirasinda ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi
diistintilmelidir.

Greyfurt suyu:

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanim1 bazi hastalarda kan basincini diigiiriicii
etkide artig ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artisina sebep olabileceginden
onerilmemektedir. Bu etkilesim, diger dihidropiridin kalsiyum antagonistleri ile gézlenmistir
ve bir smif etkisini temsil etmektedir.

Dantrolen (infiizyon):

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi hiperkalemi ile birlikte
olimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir. Hiperkalemi riski
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nedeni ile malign hipertermi yatkinli1 olan hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokoérlerinin birlikte uygulanmasindan kagimilmasi
Onerilmektedir.

Amlodipinin diger tibbi iiriinler iizerine etkisi
Amlodipinin kan basinci diisiiriicti etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarin kan
basinci diistirticii etkisine ek katki saglar.

Takrolimus:

Farmakokinetik mekanigi tam olarak bilinmese de takrolimus ve amlodipin es zamanl
kullanildiginda takrolimusun kan seviyesinde artma riski vardir. Takrolimusun toksisitesinden
korunmak i¢in, takrolimus ile tedavi goren hastalarda amlodipin kullanilmasi durumunda,
takrolimusun kandaki seviyesi izlenmeli ve gerekli oldugu durumlarda takrolimus i¢in doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Rapamisin (mTOR) Inhibitdrlerinin Mekanik Hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitdrleri CYP3A substratlaridir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile,
amlodipin mTOR inhibitdrlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin:

Siklosporin ve amlodipin arasinda, siklosporinin konsantrasyonunda kararsiz artiglar (ortalama
%0 - %40) gozlenen renal transplant hastalar1 haricinde, saglikli goniilliiler veya baska bir
poplilasyonda ilag etkilesim calismasi yapilmamistir. Amlodipin kullanan renal transplant
hastalarinda siklosporin seviyesinin izlenmesine dikkat edilmeli ve eger gerekli ise
siklosporinin dozu diisiiriilmelidir.

Simvastatin:

Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte uygulanmasi;
simvastatin maruziyetinde, tek bagina simvastatin uygulamasina goére %77°lik bir artiga neden
olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu gilinlik 20 mg’a
sinirlandirilmalidir.

Simetidin:
Amlodipinin  simetidin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini
degistirmemistir.

Sildenafil:
Amlodipin ve sildenafil kombinasyon halinde kullanildiginda, her ajan bagimsiz olarak kendi
kan basincini diisiirme etkisini gostermistir.

Ozel Calismalar:

Amlodipinin diger tibbi iirlinler tizerindeki etkisi

Atorvastatin:

10 mg'hk ¢oklu amlodipin dozlarimin 80 mg atorvastatin ile birlikte uygulanmasi,
atorvastinamin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlamli bir degisiklikle
sonuglanmamustir.

Digoksin:
Amlodipinin digoksin ile birlikte uygulanmasi, normal goniilliilerde serum digoksin diizeylerini
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veya digoksin renal klirensini degistirmemistir.

Varfarin:

Saglikli erkek goniillillerde, amlodipinin birlikte uygulanmasi, varfarinin protrombin yanit
stiresi lizerindeki etkisini Onemli Ol¢lide degistirmez. Amlodipinin varfarin ile birlikte
uygulanmasi, varfarin protrombin yanit siiresini degistirmemistir.

Klinik etkilesim c¢aligmalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin veya varfarinin
farmakokinetigini etkilememistir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamugtir.

Klinik ¢alisma verileri, renin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitérleri, anyijotensin 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).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger/bobrek yetmezligi:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik planlanan hastalarda 6nceden uygun alternatif tedaviye geg¢ilmelidir. Gebelik teshis
edildigi zaman IRDAPIN PLUS miimkiin olan en kisa zamanda kesilmeli, kafatas1 ve renal
fonksiyon ekografi ile kontrol edilmeli ve tedavi uzun bir siire i¢cin durdurulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yéntemi kullandigindan emin
olmalidir. Aksi takdirde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

| Gebelikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). |

Tiyazidler plasenta bariyerini asarak kordon kaninda bulunur. Plasental perfiizyonda diisiise,
fotal elektrolit bozukluklarina ve erigkinlerde goriilen diger reaksiyonlara neden olabilirler.
Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni ya da fotal veya neonatal sarilik
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bildirilmistir. Gebelik planlanan hastalarda 6nceden uygun alternatif tedaviye gecilmelidir.
Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamustir.

IRDAPIN PLUS gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Ikinci ve iiciincii trimesterde,
renin-anjiyotensin sistemi iizerinde dogrudan etki gosteren ilaglar, fotal veya neonatal renal
yetmezlige, fotal kafatasi hipoplazisine ve hatta fotal 6liime neden olabilir. Gebelik teshis
edildigi zaman IRDAPIN PLUS hemen kesilmeli, kafatas1 ve renal fonksiyon ekografi ile
kontrol edilmeli ve tedavi uzun bir siire i¢in durdurulmalidir.

AIIRA tedavisi almis olan annelerin bebekleri hipotansiyon riski agisindan yakindan
gbzlenmelidir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid ile gebelik sirasinda, 06zellikle birinci trimesterde, simirli deneyim
bulunmaktadir. Hayvan c¢aligmalar1 yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentay1r geger.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina dayanarak, ikinci ve {igiincii trimesterde
kullanim1 fetoplasental perfiizyonu bozabilir ve fetiis ile yenidoganda sarilik, elektrolit dengesi
bozuklugu ve trombositopeni gibi etkiler olusturabilir.

Hidroklorotiyazid, hastaligin seyrine olumlu bir etkisi olmaksizin plazma hacminde azalma ve
plasental hipoperfiizyon riski nedeniyle gebelik 6demi, gebelik hipertansiyonu veya
preeklampsi tedavisinde kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, gebe kadinlarda esansiyel hipertansiyon tedavisinde, yalnizca bagka bir
tedavi segeneginin bulunmadig1 nadir durumlarda kullanilmalidir.

Planlanan bir gebelik 6ncesinde uygun bir alternatif tedaviye gecis yapilmalidir.

Laktasyon donemi

IRDAPIN PLUS laktasyon déneminde kontrendikedir. Irbesartanin anne siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Irbesartan emziren sicanlarda siite geger. Tiyazidler anne siitiine
gecerek laktasyonu baskilayabilir. Yogun diiireze sebep olan yiiksek dozlarda tiyazidler siit
iretimini inhibe edebilirler.

Amlodipin insan siitline gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler
acikliginda tahmini olarak %3-7 ve en fazla %15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeye devam etme / etmeme veya amlodipin tedavisine
devam etme / etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve amlodipin tedavisinin
anneye faydasi g6z oniinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

[rbesartanla yapilan hayvan galismalarinda, sigan fetuslarinda dogumdan sonra kaybolan gegici
toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artis, hidroiireter ya da cilt altt 6demi)
gozlenmistir. Tek baslarina verildiklerinde ne irbesartan ne de hidroklorotiyazid ile insan ya da
hayvanlarin fertilitesi ilizerine yan etkisi olduguna dair herhangi bir kanit olmadigi i¢in
irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fertilite iizerine etkileri hayvan c¢aligmalariyla
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, hayvan ¢alismalarinda diger bir AIIRA tek basina
verildiginde fertilite parametrelerini etkilemistir. Bu bulgular hidroklorotiyazid ile kombine
olarak verilen diisiik dozdaki diger AIIRA ile de gézlenmistir.

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri

doniisiimlii biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. IRDAPIN PLUS 1n fertiliteye potansiyel
etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir sican ¢alismasinda, erkek fertilitesi iizerine yan
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etkiler saptanmustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler

Irbesartan/amlodipin/hidroklorotiyazid ile ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkileri
icin herhangi bir calisma gerceklestirilmemistir. IRDAPIN PLUS’in igeriginde bulunan
amlodipinin ara¢ ve makine kullanma {izerine hafif veya orta derece etkisi olabilir. IRDAPIN
PLUS alan hastalarda bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk veya bulanti olursa, reaksiyon verme
yetenegi bozulabilir.

Ozellikle tedavi baslangicinda olmak iizere dikkatli olunmas1 &nerilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Irbesartan/hidroklorotivazid kombinasyonu:

898 hipertansif hastanin degisik dozlar ile (doz araligi: 37,5 mg / 6,25 mg - 300 mg / 25 mg
irbesartan/hidroklorotiyazid) tedavi edildigi plasebo-kontrollii caligmalarda hastalarin %29,5°1
advers reaksiyon yasamistir. En sik raporlanan advers reaksiyonlar bas donmesi (%5,6),
yorgunluk (%4,9), mide bulantisi/kusma (%1,8) ve normal olmayan {iirinasyon (%1,4)’dur.
Bunun yaninda, kan iire nitrojeni (BUN) artis1 (%2,3), kreatin kinaz artis1 (%1,7), ve kreatinin
artist (%1,1) da siklikla gdzlemlenmistir.

Tablo 1, plasebo kontrollii ¢alismalarda ve spontane raporlamalarda gozlemlenen advers
reaksiyonlart gostermektedir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlarin sikligi asagidaki agiklama dogrultusunda
tanimlanmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmustir.

Tablo 1: Plasebo kontrollii caligmalarda ve spontane raporlamalarda gézlemlenen advers
reaksiyonlar
Iyi  huylu  neoplazmlar, | Bilinmiyor: Melanom dist cilt kanseri (Bazal
malign ve belirtilmemis (kist hiicreli karsinom ve Skuamoz
ve polip dahil) hiicreli karsinom)
Bagisiklik sistemi | Bilinmiyor: Kizarti, irtiker, anjiyoddem gibi
hastaliklar1: asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Metabolizma ve beslenme | Bilinmiyor: Hiperkalemi
hastaliklari:
Sinir sistemi hastaliklari: Yaygin: Bas donmesi
Yaygin olmayan: Ortostatik bag donmesi
Bilinmiyor: Bas agris1
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari: | Bilinmiyor: Tinnitus
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Kardiyak hastaliklar: Yaygin olmayan: Senkop, hipotansiyon, tasikardi,
O0dem
Vaskiiler hastaliklar: Yaygin olmayan: Yiizde kizarma
Solunum, gbgiis bozukluklar1 | Bilinmiyor: Oksiiriik
ve mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar: Yaygin: Mide bulantisi/kusma
Yaygin olmayan: Diyare
Bilinmiyor: Dispepsi, tat degisikligi
Hepato-biliyer hastaliklar Yaygin olmayan: Sarilik
Bilinmiyor: Hepatit, anormal karaciger
fonksiyonu
Kas-iskelet bozukluklart, Yaygin olmayan: Eklemlerde sigsme
bagdoku ve kemik Bilinmivor: ArtralL mivali
hastaliklari: ilinmiyor: rtralji, miyalji
Bobrek ve idrar yolu Yaygin: Anormal iirinasyon
hastaliklar1:
astatiiian Bilinmiyor: Bbrek yetmezligi de dahil olmak
tizere risk altindaki hastalarda
goriilen bobrek fonksiyon
bozukluklar1 (Bkz. B6liim 4.4)
Ureme sistemi ve meme ile Bilinmiyor: Seksiiel  disfonksiyon,  libido
ilgili bozukluklar degisiklikleri
Genel bozukluklar ve | Yaygin: Yorgunluk
uygulama bolgesine iligskin
hastaliklar:
Aragtirmalar: Yaygn: Kan fire nitrojeni (BUN), kreatinin
ve kreatin kinaz artisg1
Yaygin olmayan: Serum potasyum ve sodyum
diisiisii

Etkin maddeler i¢in ilave bilgiler:
Yukarida listelenen advers reaksiyonlara ek olarak, etkin maddelerden biri ile ilgili daha
onceden rapor edilmis advers reaksiyonlar IRDAPIN PLUS’1n potansiyel yan etkisi olabilir.

Tablo 2: Sadece irbesartan kullanimu ile ilgili advers reaksiyonlar sunlardir:

Kan ve lenf sistemi | Bilinmiyor Anemi, trombositopeni

hastaliklar1

Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Anaflaktik sok dahil anaflaktik
reaksiyon

Metabolizma ve beslenme | Bilinmiyor Hipoglisemi

hastaliklar1
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Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek

Bagirsak anjiyoddemi

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iligkin
hastaliklar:

Yaygin olmayan:

GOogiis agrisi

Tablo 3: Tek bagina hidroklorotiyazid kullanimi ile raporlanan advers reaksiyonlar

Iyi huylu  neoplazmlar, | Bilinmiyor Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal

malign ve belirtilmemis (kist hiicreli karsinom ve Skuamoz

ve polip dahil) hiicreli karsinom)

Kan ve lenf  sistemi | Bilinmiyor: Aplastik  anemi, kemik iligi

hastaliklar1: depresyonu,
notropeni/agraniilositoz, hemolitik
anemi, l0kopeni, trombositopeni

Psikiyatrik hastaliklar: Bilinmiyor: Depresyon, uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklari: Bilinmiyor: Vertigo, parestezi, sersemlik,
huzursuzluk

G0z hastaliklart: Bilinmiyor: Gegici bulanik gérme, ksantopsi,
akut miyopi, ikincil akut dar agili
glokom, koroidal efiizyon

Kardiyak hastaliklar: Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler

Vaskiiler hastaliklar: Bilinmiyor: Postural hipotansiyon

Solunum, gdgiis bozukluklar1 | Cok seyrek Akut solunum sikintis1 sendromu

ve mediastinal hastaliklar (ARDS) (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Solunum sikintist (pndmoni ve

pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastaliklar: Bilinmiyor: Pankreatit, anoreksi, diyare,
konstipasyon, gastrik iritasyon,
sialadenit, istah azalmasi

Hepato-biliyer hastaliklar: Bilinmiyor: Sarilik  (intrahepatik  kolestatik
sarilik)

Deri ve deri alti doku | Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, toksik

hastaliklar1 epidermal nekroliz, nekrotizan
anjit (vaskiilit, kutanéz vaskiilit),
kutan6z lupus eritematozus benzeri
reaksiyonlar,  kutandéz  lupus
eritematozusun reaktivasyonu,
fotosensitivite reaksiyonlari,
kizariklik, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, | Bilinmiyor: Giigsiizliik, kas spazmi

bagdoku ve kemik

hastaliklari:

Bobrek ve idrar  yolu | Bilinmiyor: Interstisyal nefrit, renal

hastaliklari: disfonksiyon

Genel bozukluklar ve | Bilinmiyor: Ates

uygulama bdlgesine iliskin
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hastaliklar:

Arastirmalar:

Bilinmiyor:

Elektrolit dengesizligi (hipokalemi
ve hiponatremi dahil bkz. Bolim
4.4), hiperiirisemi,  glukoziiri,
hiperglisemi, kolesterol ve
trigliserit yiiksekligi

Hidroklorotiyazid’in doza bagimli advers etkileri (6zellikle elektrolit dengesizlikleri),
hidroklorotiyazid’in titre edilmesi ile artabilir.

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml

iliski gozlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Anjiyotensin II reseptdr blokerlerinin kullanimindan sonra bagirsak anjiyoddemi vakalari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Amlodipin

Giivenlik profilinin 6zeti:

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, bas agrisi, palpitasyonlar,
yiizde kizariklik, karin agrisi, bulanti, ayak bilegi sismesi, 6dem ve yorgunluk olmustur.

beslenme hastaliklari

Sistem Organ Sumf Sikhik Istenmeyen etki

Kan ve lenf sistemi Cok seyrek Trombositopeni, 16kopeni
hastaliklar

Bagisiklik sistemi Cok seyrek Alerjik reaksiyon
hastaliklar

Metabolizma ve Cok seyrek Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Uykusuzluk, duygu durum dalgalanmalari
(anksiyete dahil), depresyon

Seyrek Konfiizyon
Sinir sistemi Yaygin Uyku hali, sersemlik, bas agris1 (6zellikle
hastaliklar1 tedavinin baslangicinda)
Yaygin olmayan Tremor, tat almada bozulma, senkop,
hipoestezi, parestezi
Cok seyrek Hipertoni, periferik noropati
Bilinmiyor Ekstrapiramidal bozukluk
G0z hastaliklar Yaygin olmayan Gorme bozuklugu (diplopi dahil)
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Kulak ¢inlamasi ve ugultu
hastaliklari
Kardiyak hastaliklar Yaygin Carpint1 (palpitasyon)
Yaygin olmayan Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tasikardi, atriyal
fibrilasyon dahil)
Cok seyrek Miyokard infarktiisii
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Yiizde kizarma

Yaygin olmayan

Hipotansiyon, kan damarlarinin iltihab1
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Cok seyrek

Vaskiilit

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Yaygin

Dispne

Yaygin olmayan

Oksiiriik, rinit

Gastrointestinal
hastaliklar

Yaygin

Karin agrisi, bulanti, dispepsi, bagirsak
hareketlerinde degisiklik (ishal ve kabizlik
dahil)

Yaygin olmayan

Kusma, agiz kurulugu

Cok seyrek

Dis eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepato-bilier
hastaliklar

Cok seyrek

Hepatit, sarilik ve karaciger enzim
ylikselmeleri (¢ogunlukla kolestazis ile
uyumlu)

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Yaygin olmayan

Alopesi, purpura, terlemede artis, kaginti
(prurit), deride renk degisikligi, dokiinti,
eksantem, iirtiker

bozukluklari, bag doku
ve kemik hastaliklan

Cok seyrek Anjiyoodem, eritema multiforma, tlrtiker,
eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu, Quincke 6demi, 1518a karsi
duyarlilik

Bilinmiyor Toksik Epidermal Nekroliz

Kas-iskelet Yaygin Avyak bilegi sismesi, kas kramplari

Yaygin olmayan

Artralji, miyalji, sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu
hastaliklari

Yaygin olmayan

idrar ¢ikma sikliginda artma, miksiyon
bozuklugu, noktiiri

iliskin hastaliklar1

Ureme sistemi ve Yaygin olmayan Impotans, jinekomasti
meme hastaliklari

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Odem

uygulama bdlgesine Yaygin Yorgunluk, asteni

Yaygin olmayan

Gogiis agrist, kiriklik hali, agr

Arastirmalar

Yaygin olmayan

Kilo artigi/azalmasi

Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gézlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. 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 asim1 ve tedavisi

Irbesartan/hidroklorotiyazid

Irbesartan/hidroklorotiyazid ile doz asiminin tedavisine iliskin spesifik bir bilgi
bulunmamaktadir. Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Yénetim, ilacin alinmasindan gecen siireye ve semptomlarin siddetine baglidir. Onerilen
Onlemler arasinda kusturma ve/veya mide lavaj1 yer alir. Aktif komiir, doz asim1 tedavisinde
faydali olabilir. Serum elektrolitleri ve kreatinin diizeyleri sik sik izlenmelidir. Hipotansiyon
meydana gelirse, hasta sirtiistii pozisyona alinmali ve hizla tuz ve sivi replasmani yapilmalidir.
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Irbesartan doz asiminin en olas1 belirtilerinin hipotansiyon ve tasikardi olmasi beklenir;
bradikardi de meydana gelebilir.

Hidroklorotiyazid ile doz asimu, asir1 diiirez sonucu elektrolit kaybi (hipokalemi, hipokloremi,
hiponatremi) ve dehidrasyon ile iliskilidir. Doz agiminin en yaygin belirtileri ve semptomlari
bulant1 ve uyku halidir. Hipokalemi, kas spazmlarina yol acabilir ve/veya dijital glikozitler veya
belirli  anti-aritmik ilaglarin  eszamanli  kullanimiyla iligskili  kardiyak aritmileri
siddetlendirebilir.

Irbesartan hemodiyaliz ile uzaklastirlamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile ne 6lgiide
uzaklastirildigi ise belirlenmemistir.

Amlodipin
Amlodipinin insanlarda bilin¢li doz agimina dair deneyim sinirlidir.

Semptomlar

Mevcut veriler, yiiksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve muhtemel
refleks tasikardiye yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon ile baslayip, 6liimle sonuclanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor
edilmistir.

Kardiyojenik olmayan pulmoner édem, gecikmis bir baslangicla kendini gosterebilen (alim
sonrasi 24-48 saat) ve solunum destegi gerektirebilen amlodipin doz asiminin bir sonucu olarak
nadiren bildirilmistir. Perfiizyonu ve kalp debisini siirdiirmek i¢in erken resiisitatif dnlemler
(s1v1 yliklenmesi dahil), hizlandiricr faktorler olabilir.

Tedavi
Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarmin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi ve
atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi
gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basmcini diizeltmek i¢in, kullanimina ait bir kontrendikasyon
bulunmamasi sarttyla bir vazokonstriktdr yararli olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat,
kalsiyum kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydali olabilir.

Baz1 durumlarda gastrik lavaj yararli olabilir. Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin
aliminin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin
emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine bagli oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve diiiretikler.
ATC kodu: C09DX07
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IRDAPIN PLUS, bir anjiyotensin-II reseptdr antagonisti olan irbesartan, bir kalsiyum kanal
blokdrii olan amlodipin ve bir tiyazid grubu diiiretigi olan hidroklorotiyazid kombinasyonudur.

Bu bilesenlerin birlesimi, kan basincini tek bagina herhangi bir bilesenden daha fazla diisiiren
ek bir antihipertansif etkiye sahiptir.

irbesartan/hidroklorotivazid

Irbesartan, oral olarak aktif, gii¢lii ve selektif bir anjiyotensin-II reseptdr (AT alt tipi)
antagonistidir.

Irbesartanin, kaynag1 ya da sentez yolundan bagimsiz olarak AT; reseptorlerinin aracilik ettigi
anjiyotensin-II etkilerinin hepsini bloke etmesi beklenmektedir.

Anjiyotensin-II (AT;) reseptorlerinin selektif olarak antagonize edilmesi, plazma renin ve
anjiyotensin-Il diizeylerinin yiikselmesine ve plazma aldosteron konsantrasyonunun
azalmasina neden olabilir. Onerilen dozlarda tek basina irbesartan, elektrolit dengesizligi riski
olmayan hastalarda serum potasyum diizeyi iizerinde 6nemli bir etki gostermez (bkz. Bolim
pargalayan bir enzim olan ADE (kininaz II) enzimini baskilamaz. Irbesartan aktivitesi icin
metabolik yoldan aktivasyona gerek yoktur.

Hidroklorotiyazid, bir tiyazid diiiretigidir. Tiyazid ditiretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolitlerin renal tiibiillerdeki geri
emilim mekanizmasini etkileyerek, sodyum ve kloriir atilimin1 yaklasik esdeger miktarlarda
dogrudan artirirlar. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin
etkinligini artirir, aldosteron sekresyonunu artirir; sonugta iiriner potasyum ve bikarbonat
kaybin1 artirir, serum potasyumunu azaltir. Tahmini olarak, irbesartanin hidroklorotiyazid ile
birlikte uygulanmasi, bu diiiretiklere bagl olarak gelisen potasyum kaybini renin- anjiyotensin-
aldosteron sistemini bloke etme yoluyla geri ¢evirmeyi amaglar. Hidroklorotiyazidin diiiretik
etkisi 2 saat i¢inde baslar, doruk etkisi yaklasik 4 saat i¢inde elde edilir ve bu etki yaklasik 6-
12 saat stirer.

Hidroklorotiyazid ve irbesartan kombinasyonu, terapotik doz araliginda, kan basincini doza-
bagl aditif etki ile diisiiriir. Kan basinci tek basina 300 mg irbesartanla yeteri kadar kontrol
altina alimamayan hastalarda, tedaviye giinde tek doz 12,5 mg hidroklorotiyazid ilavesi ile,
plasebo-diizeltimli diyastolik kan basincinda 6,1 mmHg'lik ek diisiis (uygulamadan 24 saat
sonra) saglanmistir. 300 mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonu toplamda
sistolik/diastolik kan basinglarinda 13,6/11,5 mmHg'a kadar (plasebo etkisi ¢ikarilmig olarak)
diisiis saglamistir.

Smurlt klinik veriler (22 hastanin 7°si), 300 mg/12,5 mg kombinasyonu ile kontrol altina
alimamayan hastalarin, 300 mg/25 mg dozuna yiikseltildiginde yanit verebilecegini
gostermektedir. Bu hastalarda, hem sistolik kan basinci (SKB) hem de diyastolik kan basinci
(DKB) i¢in sirasiyla 13,3 mm Hg ve 8,3 mm Hg’lik ek bir kan basmeci diisiiriicii etki
gozlemlenmistir.

Plasebo-ayarli calismalarda, hafif ve orta hipertansiyonlu hastalarda giinde bir kez 150 mg

irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid, sistolik ve diastolik kan basing¢larinda ortalama olarak
12,9/6,9 mmHg’a kadar diislis (uygulamadan 24 saat sonra) saglamistir. Pik etkileri 3-6 saatte
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elde edilmistir. Ambulatuvar kan basincini izlemleri degerlendirildiginde, giinde tek doz 150
mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonu, 15,8/10 mmHg ortalama 24
saatplasebo ayarli sistolik-diastolik azalma ile kan basincinda 24 saatin iizerinde siirekli bir
azalma saglar. Ambulatuvar  kan  basinci izlemleri ile Olciildiigiinde,
irbesartan/hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg’in tepe-vadi etkisi %100 olarak bulunmustur.
Vizitler  swrasinda  mangon ile  yapilan  tepe-vadi  etkisi  degerlendirmesi,
irbesartan/hidroklorotiyazid 150/12,5 mg ve irbesartan/hidroklorotiyazid 300/12,5 mg i¢in
strastyla %68 ve %76 olarak olmustur. Bu 24 saatlik etkinin, tepe noktasinda kan basincinin
asirt derecede diigsiirmeden, tek dozluk araliklarda giivenli ve etkin kan basinci diisiiriicii
etkisinin siirdiigli gozlenmistir.

Kan basinci tek basina 25 mg hidroklorotiyazidle yeterli derecede kontrol altina alinamayan
hastalarda, tedaviye eklenen irbesartan ile ortalama 11,1/7,2 mmHg’lik sistolik/diyastolik kan
basinci diisiisti (plasebo etkisi ¢ikarilmis olarak) saglamistir.

Hidroklorotiyazidle kombine edilen irbesartanin kan basincini diisiiriicii etkisi ilk dozdan sonra
goriinlir hale gelir ve 1-2 hafta i¢inde belirginlesir; maksimum degerine 6-8 haftada ulasir.
Uzun-siireli izlem ¢aligsmalarinda irbesartan/hidroklorotiyazid etkisinin bir y1ldan fazla siirdiigii
goriilmiistiir. Irbesartan/hidroklorotiyazid ile 6zel bir ¢alisma yapilmamakla beraber, irbesartan
ya da hidroklorotiyazid ile “rebound hipertansiyon” gézlenmemistir.

Irbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun morbidite ve mortalite iizerine etkisi
incelenmemigtir. Epidemiyolojik ¢aligsmalar hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azaltigin1 géstermistir.

Yas ya da cinsiyet irbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonuna verilen cevabi
etkilememektedir. Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaclarda oldugu gibi, zenci
hipertansif hastalarin irbesartan monoterapisine verdigi yanit dikkate deger 6l¢iide daha diisiik
olmaktadir. Irbesartan diisiik doz hidroklorotiyazid (12,5 mg giinliik) ile birlikte
kullanildiginda, siyah irktan hastalardaki antihipertansif etkisi siyah olmayan hastalara
yakindir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

[rbesartan/hidroklorotiyazidin agir hipertansiyonun (Oturur konumdaki Diyastolik Kan Basinci
>110 mmHg) baslangi¢ tedavisindeki etkililik ve giivenliligi ¢ok-merkezli, randomize, ¢ift-kor,
aktif-kontrollii, paralel-kollu 8 hafta siireli bir ¢alismada degerlendirilmistir. Toplam 697 hasta,
irbesartan/hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg alacak veya 150 mg irbesartan alacak sekilde 2:1
oraninda randomize edilmistir. Bir hafta sonra sistematik bi¢imde zorunlu titrasyon yapilarak
(diisiik doza verilen yanit degerlendirilmeden 6nce) hastalarin irbesartan/hidroklorotiyazid 300
mg/25 mg veya 300 mg irbesartan almasi saglanmistir.

Calismaya alinan hastalarin %58 1 erkektir. Hastalarin ortalama yas1 52,5 tur. %13 i 65 yas ve
iistlinde, sadece %2 si 75 yas ve iustiindedir. Hastalarin %12 si diyabetli, %34
hiperlipidemilidir. En sik goriilen kardiyovaskiiler bozukluk stabil anjina pektoris olup,
hastalarin %3,5 inde bulunmaktadir.

Bu calismanin birincil amaci tedavinin 5. haftasinda oturur durumdaki Diyastolik Kan Basinci
kontrol altina alinan (Oturur konumdaki Diyastolik Kan Basinct <90 mmHg) hasta oranini
kiyaslamaktir. Kombinasyon tedavisi alan hastalarin yiizde kirk yedisinde (%47,2) oturur
durumdaki Diyastolik Kan Basinci <90 mm Hg seviyesinde kontrol altina alinmigken,
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irbesartan alan hastalarda bu oran %33,2 olmustur (p=0,0005). Tedavi gruplarinda
baslangictaki ortalama kan basinci yaklagik 172/113 mmHg seviyesinde iken, tedavinin besinci
haftasinda irbesartan/hidroklorotiyazid alan gruptaki oturur konumdaki sistolik KB /Diyastolik
KB diistisleri 30,8/24,0 mmHg iken, irbesartan grubundaki diisiis 21,1/19,3 mmHg seviyesinde
bulunmustur. (p <0,0001).

Kombinasyonla tedavi edilen hastalarda bildirilen advers etkilerin tipleri ve sikliklari,
monoterapi alan hastalarla benzerlik gostermistir. 8 haftalik tedavi donemi boyunca higbir
tedavi grubunda senkop (bayginlik) olgusu bildirilmemistir. Kombinasyonla tedavi edilen ve
monoterapi alan gruplarda rapor edilen advers etkiler sirasiyla %0,6 ve %0 oraninda
hipotansiyon, %2,8 ve %3,1 oraninda bag donmesidir.

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

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin Il-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
yiritilmistir. VA NEPHRON-D calismasi tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu caligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar sonlanimlar veya mortalite ilizerinde
anlamli yarar gdstermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinde artis gdzlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri g6z 6niine
alindiginda, bu sonugclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamldir.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢aligmasi kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE- inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptOr blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir ¢alisma
olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmasi nedeniyle caligma erken 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.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iliski gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8.629 skuamdz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid
kullanimi1 (>50.000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (GA):
1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom icin 3,98 (%95 GA: 3,68 — 4,31) diizeyinde
diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal
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hiicreli karsinom, hem de skuamdz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanut iligkisi
gozlenmistir. Bagska bir calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iliskili
olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 GA: 1,7 —2,6) diizeyinde ayarlanmis bir
olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in
(~100.000 mg) 7,7’ ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokdrii
veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gecerek hiicre igine girigini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmas1 vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiikii asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:
1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin kars1 karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hiz1 stabil kaldigindan, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokart enerji tiikketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.
2. Amlodipinin etki mekanizmas1 muhtemelen, hem normal hem de iskemik bolgelerdeki
ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon
koroner arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarta oksijen
ulasimini arttirmaktadir.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta Olciilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavas baglamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana
gelmemistir ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda kullanim

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylar1 6nlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir, Tromboz Olgularinin Simirlandirilmasinda Amlodipin ile
Enalaprilin Karsilagtirilmas: (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis, CAMELOT) caligsmasi. Statinler, beta blokorler, ditiretikler ve aspirin ile standart
bakimin yanisira, bu hastalarin 655’1 plasebo, 673’1 enalapril 10-20 mg ve 663’1 amlodipin 5-
10 mg ile 2 y1l boyunca tedavi edilmistir. Baslica etkinlik sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmektedir.
Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin anjinaya bagli hospitalizasyonu ve
revaskiilarizasyon girisimini azalttigini gostermistir.

Tablo 1. CAMELOT ta Anlamh Klinik Sonuclarin Insidans
Kardiyovaskiiler olay orani Amlodipin vs. plasebo
No. (0/0)
Klinik sonug Amlodipin | Plasebo Enalapril Risk oram | P degeri
(%95
Giiven
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Arahgi-

GA)
Primer sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler | 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- 10,003
istenmeyen 0,88)
etkiler
Bireysel bilesenler
Koroner 78 (11,8) 103 (15,7) | 95(14,1) 0,73 (0,54-| 0,03
revaskiilarizasyon 0,98)
Anjina sebebiyle | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- 0,002
hospitalizasyon 0,82)
Oliimciil olmayan | 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-] 0,37
miyokard 1,46)
enfarktiisii
Inme veya gegici | 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,50 (0,19- 0,15
iskemik atak 1,32)
Kardiyovaskiiler | 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- 0,27
olim 12,7)
Konjestif  kalp | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- | 0,46
yetmezligi  icin 2,47)
hospitalizasyon
Resiisitasyon 0 4 (0,6) 1(0,1) UD 0,04
yapilmis kardiyak
arrest
Yeni  baglamis | 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6  (0,50- 0,24
periferik vaskiiler 13,4)
hastalik

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA Smuf II - IV kalp yetersizligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢caligmalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Ol¢iimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigini
gostermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri alan NYHA Simif
IIT - IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢calismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadig gosterilmistir.

Klinik semptomlar1 veya iskemik hastalif1 diislindiiren veya altta yatan objektif bulgular
olmayan NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda, stabil dozlarda ADE inhibitérleri,
dijitaller ve diiiretikler iizerinde amlodipin ile yapilan uzun stireli, plasebo kontrollii bir takip
calismasinda (PRAISE - 2), amlodipin toplam kardiyovaskiiler mortalite {izerinde hicbir etkisi
olmamistir. Ayn1 popiilasyonda amlodipin, plaseboya kiyasla koétiilesen kalp yetmezligi
insidansinda anlamli bir fark olmamasina ragmen, pulmoner 6dem raporlarinda artis ile
iliskilendirilmistir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasi (ALLHAT)
Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT),
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hafif ve orta hipertansiyonun baglangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal
blokorii) (2,5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorii) (10-
40 mg/giin) bir tiyazid ditiretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile karsilagtirmak i¢in
yapilmis randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite ¢alismasidir.

55 yas veya lizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4.9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktorii vardi: >6
ay oncesinde miyokart enfarktiisii veya inme ya da belgelenmis baska bir kardiyovaskiiler
hastalik (toplam %>51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 mg/dL (%11,6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile tan1 konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%20.,9),
sigara icme (%21,9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokart enfarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda anlamli
bir fark yoktu: RR 0,98 %95 GA [0,90-1,07] p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda
kalp yetmezligi insidansi (karma kombine bir kardiyovaskiiler sonlanim noktasi bileseni)
klortalidon grubuna gore amlodipin grubunda belirgin olarak yiiksekti (%10,2 ye kars1 %7,7,
RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001). Ayrica, herhangi bir sebebe bagli mortalitede
amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu: RR 0,96
%95 GA [0,89-1,02] (p=0,20).

Hipertansif hastalarda amlodipin; tiyazid diiiretikleri, alfa blokdrler, beta blokorler veya bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile kombine olarak kullanilmistir.

Amlodipin ile beraber tiyazid ditliretiklerin veya anjiyotensin doniistiiriicii  enzim
inhibitorlerinin kullanildig1 hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasi gerekmez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Hidroklorotiyazid ve irbesartan birlikte kullanildiginda birbirlerinin farmakokinetigi iizerine
etkileri bulunmamaktadir.

Emilim:

Oral uygulamay:r takiben mutlak oral biyoyararlanimi, irbesartan i¢in %60-80,
hidroklorotiyazid icin ise %50-80'dir. Oral yoldan uygulamayi takiben doruk plazma
konsantrasyonuna irbesartanda 1,5-2 saat i¢inde, hidroklorotiyazidde ise 1-2,5 saatte ulasilir.

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 -
12 saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmuistir.

IRDAPIN PLUS’1n biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmez.

Dagilim:

Irbesartan plazma proteinlerine yaklasik %96 oraninda baglanir; kanimn seliiler bilesenlerine
baglanma orani ise ihmal edilebilir diizeydedir. Ortalama dagilim hacmi 53-93 litredir.
Hidroklorotiyazid, plazma proteinlerine %68 oraninda baglanir ve gériinen dagilim hacmi 0,83-
1,14 L/kg'dr.

25



Amlodpinin dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir. /n vitro ¢aligmalar dolasimdaki amlodipinin
yaklasik %97,5'inin plazma proteinlerine bagl oldugunu gdstermistir.

Biyotransformasyon:

Irbesartan ve hidroklorotiyazid oral olarak etki gosteren ilaglar olup, etkinlikleri igin
biyotransformasyon gerektirmezler. Irbesartan, karacigerde glukuronid konjugasyonu ve
oksidasyon yoluyla metabolize edilmektedir. Dolasimdaki baslica metaboliti irbesartan
glukuroniddir (yaklasik %6).

In vitro ¢alismalar, irbesartanin esas olarak sitokrom P450 enzimi olan CYP2C9 tarafindan
okside edildigini, izoenzim CYP3A4'iin ise ihmal edilebilir etkiye sahip oldugunu gostermistir.
14C isaretli irbesartanin oral ya da intravendz uygulanmasmi takiben plazmada dolasan
radyoaktif maddenin % 80-85'i degismemis irbesartandir.

Amlodipinin kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 -
8 giin sonra erisilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif
metabolitlere doniisiir ki ana ilacin %10"u ile metabolitlerinin %60' idrarla atilir.

Eliminasyon:
[rbesartan ve metabolitleri hem safra hem de bobrek yoluyla atilir. C isaretli irbesartanin oral

veya IV uygulanmasini takiben, radyoaktif maddenin yaklasik % 20'si idrarla, geri kalan1 da
fecesle atilir. Dozun % 2'sinden az1 de8ismemis irbesartan olarak idrarla atilir.
Hidroklorotiyazid metabolize olmadan hizla bobrek yoluyla atilir. Oral dozun en az % 61'i
degisime ugramadan 24 saat i¢inde atilir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecer fakat kan-beyin
bariyerinden gegmez ve anne siitiinde bulunur.

Amlodipinin terminal plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz
kullanim tavsiyesi ile tutarlidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Irbesartan, 10-600 mg doz aralifinda dogrusal ve doza oranl bir farmakokinetige sahiptir. 600
mg'm iizerine ¢ikildiginda, oral yoldan orantisal emilimden daha az artis gézlenmistir ve bu
olaym mekanizmasi bilinmemektedir.

Toplam viicut ve renal klerens sirastyla 157-176 mL/dak ve 3,0-3,5 mL/dak’tir. Irbesartanin
terminal eliminasyon yar1 omrii 11-15 saattir. Giinde bir kez uygulanan doz rejimine
baslandiktan sonra kararli durum plazma konsantrasyonlarina 3 giin i¢inde ulasilir. Giinde bir
kez tekrarlanan doz wuygulamasinda irbesartanin plazmada smrli  birikimi  (<%?20)
gozmlenmistir. Bir calismada, kadin hipertansif hastalarda irbesartanin  plazma
konsantrasyonlarinin biraz daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ancak, irbesartanin yar1 6mrii ve
birikiminde bir fark bulunmamistir. Kadin hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Irbesartan EAA ve Cmaks degerleri, yash bireylerde (>65 yas) geng bireylere (18-40 yas) gore
biraz daha yiiksek bulunmustur. Ancak terminal yar1 dmrii anlaml sekilde degismemistir. Yaglh
bireylerde doz ayarlamasi gerekli degildir. Hidroklorotiyazidin ortalama plazma yar1 dmriiniin
5-15 saat arasinda degistigi bildirilmistir.

Amlodipin i¢in veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi:
Irbesartanin farmakokinetik parametreleri bobrek yetmezligi olan ya da hemodiyalize giren
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hastalarda anlamli derecede degismez. Irbesartan hemodiyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.
Kreatinin klerensi 20 ml/dk'nin altinda olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon yari-
Omriiniin 21 saate ¢iktig1 bildirilmistir.

Karaciger yetmezligi:

Irbesartanin farmakokinetik parametreleri hafif ya da orta derecede karaciger sirozu olan
hastalarda anlamli derecede degismez. Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda calisma
yapilmamustir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok simirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 émre ve EAA’da yaklasik
%40-60’11k bir artiga sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Yaslilarda:
Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamani yaslilarda ve genglerde

benzerdir. Yaglilarda amlodipin klerensi; egri altt alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma
omriinde artmayla sonuclanacak sekilde azalma egilimi gosterir.
Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Irbesartan/hidroklorotiyazid:

Oral uygulamadan sonra irbesartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonunun potansiyel toksisitesi
siganlarda ve resus maymunlarda 6 aya kadar siiren calismalarda degerlendirilmistir. insanlarda
kullanilan terapotik dozda herhangi bir toksikolojik bulgu saptanmamustir. 10/10 mg/kg/gilin ve
90/90 mg/kg/giin dozlarda irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu alan sican ve resus
maymunlarda gozlenmis olan ve agagida belirtilen degisiklikler iki ilactan birisiyle tek basina
gozlenmistir ve/veya kan basincindaki diismeye ikincil olarak ortaya cikmistir (anlamli
toksikolojik etkilesimler gozlenmemistir):

e Serum lre ve kreatininde hafif artis ve irbesartanin renin-anjiyotensin sistemiyle direk
etkilesiminin sonucu olan jukstaglomertiler aparatta hiperplazi/hipertrofi ile karakterize bobrek
degisiklikleri

e Eritrosit parametrelerinde hafif diisiis (eritrosit, hemoglobulin, hematokrit)

e 90 mg/kg/giin irbesartan, 90 mg/kg/giin hidroklorotiyazid ve 10/10 mg/kg/giin
irbesartan/hidroklorotiyazid kullanilan 6 aylik toksisite calismasinda birka¢ sicanda mide
renginde bozulma, iilserler ve gastrik mukozada fakal nekrozlar gbézlenmistir. Bu lezyonlar
resus maymunlarinda gézlenmemistir.

e Hidroklorotiyazide bagli serum potasyum diizeyinde azalma olmustur ve bu durum
hidroklorotiyazid irbesartanla kombine verildiginde kismen 6nlenmistir.

Yukarida aciklanan etkilerin bir¢ogu irbesartanin farmakolojik etkisinden dolay1 goriilmektedir
(anjiyotensin-II tarafindan uyarilan renin salimi inhibisyonun, renin {ireten hiicrelerin
uyarilmasi ile blokaj1) ve ayn1 zamanda ADE inhibitérleri ile de goriilmektedir. Bu bulgularin
insanlardaki irbesartan/hidroklorotiyazidin terapotik dozlarinda kullanimiyla ilgisi yoktur.

Maternal toksisiteye yol acan dozlarda sicanlara uygulanan irbesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunda teratojenik etki goriilmemistir. Tek baslarina verildiklerinde ne irbesartan ne
de hidroklorotiyazid ile insan ya da hayvanlarin fertilitesi lizerine yan etkisi olduguna dair
herhangi bir kanit olmadigi i¢in irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fertilite tizerine
etkileri hayvan ¢aligmalariyla degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, hayvan ¢alismalarinda
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diger bir AIIRA tek basina verildiginde fertilite parametrelerini etkilemistir. Bu bulgular
hidroklorotiyazid ile kombine olarak verilen diisiik dozdaki diger AIIRA ile de gozlenmistir.

Irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile mutajenite ya da klastojenisiteye ait kanit
yoktur. Irbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun karsinojenik potansiyeli hayvan
caligmalarinda degerlendirilmemistir.

Irbesartan:

Klinik olarak uygun dozlarda verilen irbesartanin anormal sistemik ya da hedef organ
toksisitesine yol acgtigina dair veri yoktur. Klinik dis1 giivenlilik ¢alismalarinda, yiliksek doz
irbesartanin (siganlarda > 250 mg/kg/giin ve resus maymunlarinda > 100 mg/kg/giin) kirmizi
kan hiicresi parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hemotokrit) diisiise neden oldugu
gbzlenmistir. Irbesartan, siganlarda ve resus maymunlarinda ¢ok yiiksek dozlarda (=500
mg/kg/giin) bobreklerde dejeneratif degisikliklere (interstisyel nefrit, tiibiiler distansiyon,
bazofilik tiibiiller, plazma {ire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis gibi) sebep olmustur; bu
etkilerin renal perfiizyonunun azalmasina yol acan ilacin hipotansif etkilerine sekonder oldugu
diistiniilmektedir.

Irbesartan, ayrica, jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi baslatmistir (siganlarda >
90 mg/kg/glin, resus maymunlarinda > 10 mg/kg/giin). Biitiin bu degisikliklerin irbesartanin
farmakolojik etkinliginden kaynaklandig: diistintilmektedir.

Renal jukstaglomeriiler hiicrelerin hiperplazi/hipertrofisi, insanlara uygulanan terapotik
dozlardaki irbesartanla iligkili gibi gériinmemektedir.

Mutajenite, klastojenisite ya da karsinojenite etkileri gdsteren veri bulunmamaktadir.

Fertilite ve lireme performansi, irbesartanin en yiiksek dozda 6liim dahil olmak iizere parenteral
toksisiteye sebep olan oral dozlarinin (50 ila 650 mg / kg / giin) kullanildig1 disi ve erkek sigan
caligmalarinda bile etkilenmemistir. Korpus luteum, implantlar veya canl fetus sayisi lizerinde
belirgin bir etki gdzlenmemistir. Irbesartan yavrularm hayatta kalma, gelisme, ya da {iremesini
etkilememistir. Hayvanlar lizerinde yapilan c¢aligmalar, radyo-etiketli irbesartanin sigan ve
tavsan fetiislerinde tespit edildigini gdstermektedir. irbesartan emziren siganlarn siitiine geger.

Irbesartanla yapilan hayvan ¢alismalarinda, sigan fetiislerinde dogumdan sonra kaybolan gegici
toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artig, hidroiireter ya da cilt alti 6demi)
gozlenmistir. Tavsanlarda, mortalite dahil, onemli maternal toksik etkilere sebep olan dozlarda
diisiik ya da erken resorpsiyon bildirilmistir. Sican veya tavsanlarda teratojenik etki
gbzlenmemistir.

Hidroklorotiyazid:
Baz1 deneysel modellerde genotoksik ya da karsinojenik etki kanitlar1 gdzlemlenmistir.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi

Sican ve farelerde yapilan iireme ¢alismalarinda mg/kg bazinda insanlarda 6nerilen maksimum
dozun yaklasik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancist siiresi ve
yavru sagkaliminda azalma gozlenmistir.
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Karsinojenez

Iki y11 boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda
amlodipin verilen fare ve si¢anlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.
En yiiksek doz (mg /m? olarak, fareler i¢in insanda dnerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’a
benzer ve sicanlar i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg’in iki kat1*) fareler
i¢in maksimum tolere edilen doza yakin; ancak sigcanlar i¢in degildir.

Mutajenez
Mutajenez caligmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki
goriilmemistir.

Fertilite bozukluklar1

Siganlarda, 10 mg/kg/giin dozlarma kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum doz
olan 10 mg’in sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin)
fertilite lizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda
insan dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek siganlarda yapilan baska bir sigan
caligmasinda; sperm yogunlugu ve eriskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda
azalmalar gibi plazma folikiil uyarict hormon ve testesteron miktarinda da azalma gozlenmistir.

*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi

Cellactose 80 (laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) ve seliiloz karisimi)
Mikrokristalin seliiloz PH 102

Prejelatinize nisasta

Kolloidal silika 200 susuz

Kroskarmelloz sodyum

Hidroksipropil metilseliiloz 615

Magnezyum stearat

Film Kaplama

Opadry KB Low viscosity White 310A 180023

(Makrogol (PEG) Polivinil alkol graft kopolimeri, Titanyumdioksit, Kaolin, Kopolividon,
Sodyumlauril siilfat)

Opadry KB Low viscosity Red 310A 150004
(Makrogol (PEG) Polivinil alkol graft kopolimeri, Kaolin, Kirmizi1 demir oksit,
Titanyumdioksit, Kopolividon, Sodyumlauril siilfat)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

Beyaz Opak PVC/PE/PVDC - Aliiminyum folyo blister ambalajlarda - 28 tablet icermektedir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamas tirtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

NOBEL ILAC PAZARLAMA ve SANAYIi LTD. STI.
Umraniye 34768 Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Faks: (216 ) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2014/518

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 02.07.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10.KUB’UN YENILENME TARIiHI:

08.09.2025
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