KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
IRDAPIN PLUS 150/10/12.5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film tablet etkin madde olarak 150 mg irbesartan, 10 mg amlodipin’e esdeger
13.89 mg amlodipin besilat ve 12.5 mg hidroklorotiyazid igermektedir.

Yardimer maddeler:
Cellactose 80 11,860 mg
Kroskarmelloz sodyum 10,000 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir.

Bu sabit doz kombinasyonu, tek basmna irbesartan, amlodipin  veya
irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol altina
alinamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Yetiskinlerde

IRDAPIN-PLUS, tek basina irbesartan, amlodipin veya irbesartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol altina almamayan hastalarda giinde bir
kez yemeklerle veya yemeklerden bagimsiz olarak kullanilabilir.

Tek basina irbesartan, amlodipin veya irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile kan
basincr kontrol altinda tutulamayan hastalarda IRDAPIN PLUS 150/5/12.5 mg film tablet
tedavisine baslanabilir.

IRDAPIN PLUS 150/5/12.5 mg film tablet ile kan basinci kontrol altinda tutulamayan
hastalarda doz kademeli olarak giinde bir kez IRDAPIN PLUS 150/10/12.5 mg film tablet,
IRDAPIN PLUS 300/5/12.5 mg film tablet ve IRDAPIN PLUS 300/10/12.5 mg film tablete
arttirilabilir.



IRDAPIN PLUS 300/10/12.5 mg film tabletten daha yiiksek giinliik doz 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli:
IRDAPIN-PLUS tabletler oral kullanim igindir. Giinde bir kez yemekler ile veya yemeklerden
bagimsiz olarak kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Hidroklorotiyazid icermesi nedeniyle, IRDAPIN PLUS 1 ciddi bsbrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu tiir
hastalarda kivrim ditiretikleri tiyazidlere tercih edilir. Renal kreatinin klerensi > 30 ml/dk olan
bobrek hastalarinda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. béliim 4.3 ve 4.4).

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

Pediyatrik popiilasyon ve ergenlerde:
IRDAPIN PLUS’1n ¢ocuklarda ad6lesanlarda kullanimi &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashilarda normal doz uygulamalar1 tavsiye edilmektedir; fakat doz artirimi dikkatle
yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelere (irbesartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid), formiilasyonda yer alan
diger yardimci maddelerden herhangi birine, siilfonamid tiirevi maddelere
(hidroklorotiyazid bir siilfonamid tiirevidir) veya dihidropiridinlere (amlodipin, bir
dihidropiridin kalsiyum kanal blokoériidiir) karsi asirt duyarlilik,

Gebelik

Laktasyon

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

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi

Ciddi karaciger yetmezligi, biliyer siroz ve kolestaz

Anliri

Anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 veya 4.5).
Siddetli hipotansiyon

Sok (kardiyojenik sok dahil)

Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yiiksek dereceli aortik stenoz)

Miyokard infarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi
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4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Hipotansiyon-voliim eksikligi olan hastalar
IRDAPIN PLUS, hipertansiyonlu hastalarda, hipotansiyonun diger risk faktorleri olmadan,
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nadiren semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon, yogun diiiretik
tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma sonucu sivi ve /veya sodyum kaybi olan
hastalarda beklenebilir. Bu gibi durumlar, IRDAPIN PLUS tedavisine baslamadan &nce
diizeltilmelidir.

Renal arter stenozu - Renovaskiiler hipertansiyon

Bilateral bobrek arterlerinde daralma olan veya g¢alisan tek bdbrek arterinde daralma bulunan
hastalarda anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ADE) inhibit6rleri veya anjiyotensin II reseptor
antagonistlerinin (AIIRA) kullanilmasi, ciddi hipotansiyon ve bobrek yetersizligi riskini
artirir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu

IRDAPIN PLUS’in bobrek fonksiyon yetmezlii olan hastalarda kullanilmasi durumunda,
serum {irik asid, potasyum ve kreatinin diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
Onerilmektedir. Yakin dénemde bébrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanilmasina
iliskin deneyim bulunmamaktadir. IRDAPIN PLUS, ciddi bébrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi < 30 ml/dk) kullanilmamalidir (bkz. b6liim 4.3.).

Boébrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda tiyazid ditiretiklerine bagli olarak azotemi
gelisebilir. 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.

Aliskiren igeren tibbi iiriinler ile renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji

Artmis hipotansiyon, hiperkalemi riski ve renal fonksiyon degisikliklerinden dolay: renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin IRDAPIN PLUS ve aliskiren igeren ilaglar ile birlikte
kombinasyonu ile dual blokaj1 tavsiye edilmemektedir. IRDAPIN PLUS un diabetes mellitus
veya bobrek yetmezlifi olan hastalarda (glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dk/1.73m?)
aliskiren ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyon yetmezligi ya da ilerleyen karaciger hastalifl olan hastalarda, sivi ve
elektrolit dengesindeki kiigiik degisiklikler bile karaciger komasina neden olabileceginden ve
bu hastalarda amlodipinin yar1 6mrii uzayabilecegi igin IRDAPIN PLUS dozaj araliginin en
altindan baslatilmali ve hem tedavinin baglangicinda hem de doz artisinda ¢ok dikkatli
olunmalidir. IRDAPIN PLUS dikkatli kullamlmalhdir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim
Amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokérleri; ileride ortaya g¢ikabilecek

kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol agabileceginden konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pulmoner §dem insidansini arttiranlar

Aliskiren tedavisi gbren bazi hastalarda, RAAS blokerleri (ADEI veya ARB’ler) gibi
anjiyoodem yaratabilecek ilaglarin kullanimi sonrasinda anjiyoddem veya anjiyoddemi
¢agrigtiran semptomlar gézlenmistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, ADEI ve/veya ARB’ler ile aliskirenin birlikte kullanim
sonucunda anjiyo6dem veya anjiyoodem benzeri reaksiyonlar gozlemlenmistir.



Aort ve mitral kapak daralmasi, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati
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.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

Duyarh kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’1n dual blokajina yol agtigindan ARB veya ACE inhibitorlerinin
aliskiren ile beraber kullanimi nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya ACE inhibitorleri
ile beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan
hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Hipertansif kriz
Etkinligi, glivenligi saptanmamuistir.

Metabolik ve endokrin etkiler

IRDAPIN PLUS iceriginde bulunan hidroklorotiyazid kullanimi glukoz toleransini bozabilir.
Tip 2 Diyabetli hastalarda insiilin ya da oral hipoglisemik ila¢larin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir. Latent diabetes mellitus, IRDAPIN PLUS kullanimi sirasinda belirgin hale
gelebilir.

IRDAPIN PLUS tedavisi sirasinda bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir ya da sessiz bir
bi¢imde seyreden gut hastalig1 belirgin hale gelebilir.

Tiazid diiiretikler kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artma ile iliskili olabilir. Ancak
IRDAPIN PLUS’taki 12.5 mg dozda bu etkiler minimaldir veya hi¢ gozlenmez.

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

IRDAPIN PLUS’1n iceriginde bulunan hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sivi
veya elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) neden
olabilir. S1v1 veya elektrolit dengesizligi belirtileri, ag1z kurulugu, susama, gii¢siizlik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agrisi veya kramplari, kas giigsiizliigii, hipotansiyon, oligiiri,
tasikardi ve bulant1 veya kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklardir.

Tiyazid diiiretiklerinin kullammi sirasinda hipokalemi gelisme ihtimali olmasina ragmen,
irbesartanla kombine kullanimu diiiretiklere baglh hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski,
karaciger sirozu olan hastalar, ge¢misinde diiirez riski olan hastalar, elektrolitlerin oral
aliminin yetersiz oldugu hastalar ve kortikosteroidler veya ACTH ile kombine tedavi alan
hastalarda daha yiiksektir. Bunun aksine, IRDAPIN PLUS’in irbesartan igerigi nedeniyle
ozellikle bobrek yetmezligi ve/veya kalp yetmezligi ve diabetes mellitus varliginda
hiperkalemi goriilebilir. Risk altindaki hastalarda serum potasyumun izlenmesi
onerilmektedir. Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviye edici ajanlar veya potasyum
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iceren tuzlarn IRDAPIN PLUS ile birlikte kullanilmasi sirasinda dikkat edilmelidir (bkz.
boliim 4.5).

Irbesartanin diiiretige bagli hiponatremiyi &nledigi veya azalttifina dair herhangi bir kanit
yoktur.

Kloriir kayb1 genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmemektedir.

IRDAPIN PLUS’mm igeriginde bulunan hidroklorotiyazid idrar yoluyla kalsiyum atilimim
azaltarak, bilinen bir kalsiyum metabolizmasi bozuklugu olmadan da serum kalsiyum
diizeyinde hafif yikselmelere yol agabilirler. Belirgin hiperkalsemi, sessiz bir
hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. IRDAPIN PLUS paratiroid fonksiyon testleri
yapilmadan 6nce kesilmelidir.

Tiyazidlerin magnezyumun idrarla atitlimim artirdigi gosterilmistir, bu da hipomagnezemi ile
sonuglanabilir.

Intravaskiiler voliim eksikligi
IRDAPIN PLUS tedavisine baslamadan &nce siv1 ve/veya sodyum kayb: diizeltilmelidir.

Lityum
IRDAPIN PLUS ve lityum kombinasyonu 6nerilmemektedir (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 arttirnmi dikkatli yapilmalidir (bkz. Béliim 4.2 ve 5.2).

Pediyatrik kullanim:
Etkinligi ve glivenilirligi saptanmamistir.

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 hastalifi olan hastalar), bu sistemi etkileyen ADE inhibitérleri veya AIIRA’nin
kullanilmas1 durumunda akut hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek
yetersizligi ile karsilagilabilir. Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik
kardiyopati ya da iskemik kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalarda kan basmcimin agir
derecede diismesi miyokard infarktiisii ya da inme ile sonuglanabilir.

Hipertansif siyah 1irk popiilasyonundaki diisiik renin diizeylerinin daha sik goriilmesinden
dolay1 Anjiyotensin Déniistiiriicti Enzim inhibitorlerinde de gozlendigi gibi Irbesartan ve
diger anjiyotensin antagonistleri, kan basincim diigiirmede siyah irkta siyah olmayanlara gore
daha az etkilidir.

Alerji ya da bronsiyal astim hikayesi olan veya olmayan hastalarda IRDAPIN PLUS
iceriginde bulunan hidroklorotiyazidlere karsi asiri duyarhilik reaksiyonu olusabilir. Fakat
daha ¢ok boyle hikayesi olan hastalarda olugmas: beklenmektedir.

5



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

Tiyazid diiiretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir (bkz boliim 4.8). Tedavi
siiresince fotosensitivite reaksiyonlari meydana gelirse, tedavinin sonlandirilmasi tavsiye
edilir. Eger IRDAPIN PLUS’1n yeniden uygulanmasi gerekiyorsa, giines 1s1§ina veya suni
UVA'ya maruz kalan alanlarin korunmasi dnerilir.

Amlodipinin vazodilatér etkisi yavas yavag baglar. Bu sebeple amlodipinin oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. IRDAPIN PLUS,
Ozellikle ciddi aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli
kullanilmalidr.

Gebelik

IRDAPIN PLUS gebelikte kontrendikedir. AIIRA (Anjiyotensin II reseptér antagonisti)
tedavisinin devami gerekli ise, planlanan gebeliklerde 6nceden, gebelikte kullanim igin
glivenlik profili kanitlanmis, uygun alternatif bir antihipertansif tedaviye gegilmelidir. Gebelik
tanist konulur ise, AIIRA ile tedavi hemen durdurulmali ve uygunsa, alternatif tedaviye
baslanilmalidir (bkz. b6liim 4.3 ve 4.6).

Laktoz

Her bir film kaph tablet 18.81 mg cellactose 80 igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Akut miyopi ve sekonder akut dar acili glokom

Sulfonamid veya sulfonamid tiirevi ilaglar, gegici miyopiye ve akut dar agili glokoma yol
acan bir idiyosenkratik reaksiyona sebep olabilirler. Hidroklorotiyazid bir sulfonamid olmakla
beraber, hidroklorotiyazid ile birlikte simdiye kadar sadece akut dar agili glokomlu izole
vakalar bildirilmistir. Semptomlar, azalan gérme keskinliginin akut baslangicin1 veya okiiler
agriy1 icermektedir ve tipik olarak ilaca baglanmasimi takip eden saatler veya haftalar
igerisinde meydana gelmektedir. Tedavi edilmeyen dar agili glokom kalici gérme kaybina yol
acabilir. Primer tedavi miimkiin olan en hizli sekilde ilag alimim kesmektir. Intraokiiler basing
kontrol edilemez ise, acil tibbi veya cerrahi tedaviler diigtiniilebilir. Dar agili glokom
gelisimine y6nelik risk faktorleri, sulfonamide veya penisiline alerji dykiisiinii igerebilir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin her tablette 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igermez”. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Irbesartan/amlodipin/hidroklorotiyazid
Diger antihipertansif ajanlar

Irbesartan/hidroklorotiyazid/amlodipin  kombinasyonunun antihipertansif etkisi, diger
antihipertansif ilaglarla kombine kullanilmasi halinde artabilir. Daha 6nce yiiksek dozlu
diiiretiklerle tedavi uygulanmis olmasi, irbesartan ile tedaviye baslandiginda voliim
eksikligine ve hipotansiyon riskine yol agabilir (bkz. B6liim 4.4).
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Aliskiren ile kullanim:
ARB veya ACE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3 ve 4.4).

Lityum

Lityumla birlikte ADE inhibitérlerinin = kullanilmasi durumunda, serum lityum
konsantrasyonunun geri doniigiimlii bir bigimde arttif1 ve toksisite gelistigi bildirilmistir. Bu
zamana kadar irbesartan ile nadir olarak benzer etkiler bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler
lityumun renal atilimini azalttigindan, IRDAPIN PLUS lityum toksisitesi riskini yiikseltebilir.
Dolayistyla lityum ve IRDAPIN PLUS kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.4).
Eger kombinasyon gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatli takibi dnerilmektedir.

Potasyumu etkileyen ilaglar

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 ilaglar tarafindan (kaliiiretik ditiretikler,
laksatifler, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum gibi) arttirilabilecegi
beklenmektedir. Bunun tersine renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarla yapilan
¢alismalardan elde edilen deneyim, irbesartanin potasyum tutucu diiiretikler, potasyum
takviye edici ajanlar, potasyum igeren yapay tuz preparatlari ya da serum potasyum diizeyini
yiikselten diger ilaglarla (6rn. heparin sodyum) birlikte kullanilmas: durumunda, serum
potasyumunu arttirabilecegini gostermektedir. Risk altindaki hastalarda serum potasyum
diizeylerinin uygun sekilde gozlenmesi 6nerilmektedir (bkz. boliim 4.4).

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar

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

Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar
AIIRA, NSAI ilaglar (segici COX-2 inhibitérleri, asetilsalisilik asit (> 3 g/giin) ve segici
olmayan NSAI ilaglar gibi) ile beraber kullanildiginda anhipertansif etkide azalma goriilebilir.

ADE inhibitérleri ile oldugu gibi, AIIRA ve NSAI ilaglarin eszamanli kullanimi, olast akut
renal yetmezlik dahil renal fonksiyonun kotiilesmesine ve dzellikle énceden renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda serum potasyumunda artiga neden olabilir. Kombinasyon 6zellikle
yashilarda olmak iizere dikkatle uygulanmalidir. Hastalar uygun bigimde hidrate edilmeli ve
eszamanli tedavinin baglangicinda ve periyodik olarak sonrasinda renal fonksiyon
izlenmelidir.

Dantrolen (infiizyon)

Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrast hiperkalemi ile birlikte
oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlenmistir. Hiperkalemi riski
nedeni ile, malign hipertermi siiphesi olan hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokérii igerdiginden dolayr IRDAPIN PLUS’in birlikte
uygulanmasindan kaginilmasi énerilmektedir.

Simvastatin
Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte uygulanmasi;
simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina goére %77°lik bir artigsa neden
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olmustur. IRDAPIN PLUS tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinlik 20 mg’a
sintrlandirilmalidir.

Irbesartan

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

Hidroklorotiyazid
Asagidaki ilaglar, birlikte kullamldiklarinda tiyazid diiiretikleriyle etkilesime girebilirler:

Alkol: Ortostatik hipotansiyonu siddetlendirebilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral yolla kullanilan ilaglar ve insiilinler): Antidiyabetik ila¢ dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Kolestiramin ve Kolestipol rezinleri: Anyonik degisim rezinlerinin bulundugu ortamlarda
hidroklorotiyazidin emilimi bozulur.

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

Dijital glikozidleri: Tiyazidlerle olusan hipokalemi veya hipomagnezemi dijitaller tarafindan
olusturulan kardiak aritmilerin baglamasina yardimei olur (bkz. b6liim 4.4).

Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar: NSAI ilaglar, bazi hastalarda tiyazid
ditiretiklerinin, diiiretik, natritiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Pres6r aminler (6rn. noradrenalin): Presér aminlerin etkisi azalabilir; ancak bu azalma
kullamimini engelleyecek diizeylerde olmaz.

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

Antigut ilaglari: Hidroklorotiyazid serum iurik asid diizeyini artirabileceginden, antigut
ilaglarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazon dozunun artirilmasi
gerekebilir. Tiyazid diiiretikleriyle birlikte kullanilmasi, allopurinole karsi hipersensitivite
reaksiyon insidansini artirabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid ditiretikleri, atilimin azalmasina bagli olarak serum kalsiyum
diizeyini yiikseltebilir. Kalsiyum takviye edici ajanlar veya kalsiyum tutucu ilaglarin
kullanilmas1 gerekirse (6rnegin Vitamin D terapisi), serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli,
kalsiyum dozu buna gore ayarlanmalidir.

Karbamazepin: Karbamazepin ve hidroklorotiyazidin birlikte kullanilmasi semptomatik
hiponatremi riski ile iligkili bulunmustur. Birlikte kullanim siiresince elektrolit seviyeleri
izlenmelidir. Miimkiin ise, farkli sinif bir diuretik kullanilmalidir.
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Diger etkilesmeler: Beta blokorlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisi tiyazidler ile
yiikselebilir. Antikolinerjik ajanlar (atropin, biperiden gibi), gastrointestinal motilite ve mide
bosalma hizim1 disilirerek tiyazid tipi ditiretiklerin biyoyararlanimini artirabilir. Tiyazidler,
amantadinin neden oldugu yan etkilerin riskini artirabilir. Tiyazidler sitotoksik ilag¢larin
(siklofosfamid, metotreksat gibi) renal atilimim azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini
artirabilir.

Amlodipin

CYP3A4 inhibitorleri: Yash (69 ila 87 yas arasinda) hipertansif hastalara 5 mg amlodipinin
giinlilk 180 mg dozda diltiazemle birlikte uygulanmasi, amlodipinin sistemik maruziyetinde
% 57°lik bir artisla sonuglanmustir. Saglikli goniilliilerde (18 ila 43 yas arasi) eritromisin ile
birlikte kullanim; amlodipinin sistemik maruziyetini belirgin olarak degistirmemistir (EAA’da
%22 art1g). Bu klinik bulgularin klinik anlamlili1 belirsiz olsa da, yaslilarda farmakokinetik
degisiklikler daha belirgin olabilir.

Giiglii CYP3A4 inhibitérleri (6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), amlodipin plazma
konsantrasyonlarini diltiazemden daha fazla yiikseltebilir. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri
ile birlikte dikkatli kullamlmalidir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin {izerine etkilerine dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, sar1 kantaron

gibi) birlikte kullanimi, disiik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir.
Amlodipin, CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Greyfurt suyu: 20 saglikli géniilliide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt
suyunun birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokinetiginde belirgin bir etki yaratmamugtir.
Calisma; amlodipinin metabolizmasindan sorumlu olan primer enzim olan CYP3A4’iin
genetik polimorfizminin etkisinin degerlendirilmesine olanak saglamamistir. Bu nedenle,
amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda kan basincim disiiriicti
etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artisina sebep olabileceginden
Onerilmemektedir.

Klinik etkilesim ¢alismalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin
farmakokinetigini etkilememistir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamaigtir.

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 gegilmelidir. Gebelik teshis
edildigi zaman IRDAPIN PLUS miimkiin olan en kisa zamanda kesilmeli, kafatas1 ve renal
fonksiyon ekografi ile kontrol edilmeli ve tedavi uzun bir stire i¢in durdurulmalidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandifindan emin
olmalidir. Aksi takdirde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Tiyazidler plasenta bariyerini agarak kordon kaninda bulunur. Plasental perfiizyonda diisiise,
fotal elektrolit bozukluklarma ve erigkinlerde goriilen diger reaksiyonlara neden olabilirler.
Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni ya da fétal veya neonatal sarilik
bildirilmistir. Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamuigtir.

IRDAPIN PLUS gebelikte kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Ikinci ve tiglincii trimesterde,
renin-anjiyotensin sistemi iizerinde dogrudan etki gosteren ilaglar, f6tal veya neonatal renal
yetmezlige, fotal kafatas: 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
g6zlenmelidir.

Laktasyon donemi

IRDAPIN PLUS laktasyon déneminde kontrendikedir. Irbesartan ve amlodipinin anne siitiine
gecip geemedigi bilinmemektedir. Irbesartan emziren siganlarda siite geger. Tiyazidler anne
siitiine gegerek laktasyonu baskilayabilir. Yogun diiireze sebep olan yiiksek dozlarda
tiyazidler siit tiretimini inhibe edebilirler.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Irbesartanla yapilan hayvan g¢alismalarinda, sigan fetuslarinda dogumdan sonra kaybolan
gecici toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artis, hidrotireter ya da cilt alt1 6demi)
gozlenmistir. Tek baslarina verildiklerinde ne irbesartan ne de hidroklorotiyazid ile insan ya
da hayvanlarin fertilitesi lizerine yan etkisi olduguna dair herhangi bir kanit olmadig: i¢in
irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fertilite iizerine etkileri hayvan ¢alismalariyla
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, hayvan ¢aligmalarinda diger bir AIIRA tek basina
verildiginde fertilite parametrelerini etkilemistir. Bu bulgular hidroklorotiyazid ile kombine
olarak verilen diigiik dozdaki diger AIIRA ile de gézlenmistir.

Kalsiyum kanal blokérleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri
doniisiimlii biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. IRDAPIN PLUS 1n fertiliteye potansiyel
etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir sigan ¢aligmasinda, erkek fertilitesi tizerine yan
etkiler saptanmigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler

Irbesartan/amlodipin/hidroklorotiyazid ile arag ve makine kullanma yetenegi tizerine etkileri
icin herhangi bir ¢alisma gerceklestirilmemistir. IRDAPIN PLUS’1in igeriginde bulunan
amlodipinin arag ve makine kullanma tizerine hafif veya orta derece etkisi olabilir. IRDAPIN
PLUS alan hastalarda bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk veya bulant1 olursa, reaksiyon

verme yetenegi bozulabilir.

Ozellikle tedavi baslangicinda olmak iizere dikkatli olunmas: &nerilir.
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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 ¢aligmalarda hastalarin %29.5°1
advers reaksiyon yasamustir. En sik raporlanan advers reaksiyonlar bas doénmesi (%5.6),
yorgunluk (%4.9), mide bulantisi/kusma (%1.8) ve normal olmayan iirinasyon (%1.4)’dur.
Bunun yaninda, kan iire nitrojeni (BUN) artig1 (%2.3), kreatin kinaz artis1 (%1.7), ve kreatinin
artis1 (%1.1) da siklikla g6zlemlenmistir.

Tablo 1, plasebo kontrollii ¢aligmalarda ve spontane raporlamalarda gézlemlenen advers
reaksiyonlar1 géstermektedir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlarin siklifi asagidaki agiklama dogrultusunda
tanimlanmustir: 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 siralanmistir.

Tablo 1: Plasebo kontrollii ¢alismalarda ve spontane raporlamalarda goézlemlenen advers

reaksiyonlar
Arastirmalar: Yaygin: Kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin
ve kreatin kinaz artis1
Yaygin olmayan: Serum potasyum ve sodyum
dustisii
Kardiyak hastaliklar: Yaygin olmayan: Senkop, hipotansiyon, tasikardi,

6dem

Sinir sistemi hastaliklari: Yaygin: Bas donmesi
Yaygin olmayan: Ortostatik bag donmesi
Bilinmiyor: Bas agrisi

Kulak  ve ic  kulak | Bilinmiyor: Tinnitus

hastaliklari:

Solunum, gégiis bozukluklar: | Bilinmiyor: Oksiirtik

ve mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar: | Yaygimn: Mide bulantisi/kusma

Yaygin olmayan:

Diyare

Bilinmiyor: Dispepsi, tat degisikligi

Bsébrek ve idrar yolu | Yaygin: Anormal iseme

hastaliklar1: Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi de dahil olmak
tizere risk altindaki hastalarda
goriilen bobrek fonksiyon
bozukluklar1 (Bkz. Boliim 4.4)

Kas-iskelet bozukluklari, Yaygin olmayan: Eklemlerde sisme

bagdoku ve kemik Bilinmiyor: Artralji, miyalji

hastaliklari:

Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor: Hiperkalemi

hastaliklar1:
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Vaskiiler hastaliklar: Yaygin olmayan: Yiizde kizarma

Genel bozukluklar ve Yaygin: Yorgunluk

uygulama bolgesine iliskin

hastaliklar:

Bagisiklik sistemi Bilinmiyor: Diger anjiyotensin II reseptor
hastaliklari: antagonistlerinde  oldugu  gibi

kizarti, tirtiker, anjiyoddem gibi
astrt duyarlilik reaksiyonlart

Hepato-biliyer hastaliklar Yaygin olmayan: Sarilik
Bilinmiyor: Hepatit, anormal karaciger
fonksiyonu
Ureme sistemi ve meme ile | Bilinmiyor: Seksiiel  disfonksiyon, libido
ilgili bozukluklar degisiklikleri

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:

Genel bozukluklar ve | Yaygin olmayan: Gogtis agrisi
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar:

Tablo 3: Tek basina hidroklorotiyazid kullanimi ile raporlanan advers reaksiyonlar

Arastirmalar: Bilinmiyor: Elektrolit dengesizligi (hipokalemi
ve hiponatremi dahil. bkz. Boliim
4.4), hiperiirisemi, glukoziiri,
hiperglisemi, kolesterol ve

trigliserit yliksekligi
Kardiyak hastaliklar: Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler
Kan ve lenfatik sistem Bilinmiyor: Aplastik  anemi, kemik iligi
hastaliklari: depresyonu,

nétropeni/agraniilositoz, hemolitik
anemi, l6kopeni, trombositopeni

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

Goz hastaliklar: Bilinmiyor: Gegici bulanik gérme, ksantopsi,
akut miyopi, ikincil akut dar a¢ili
glokom

Solunum, gogiis bozukluklar: | Bilinmiyor: Solunum sikintis1 (pnémoni ve

ve mediastinal hastaliklar pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastaliklar: Bilinmiyor: Pankreatit,  anoreksi,  diyare,

konstipasyon, gastrik iritasyon,
sialadenit, istah azalmas1

Bobrek ve idrar yolu | Bilinmiyor: Interstisyal nefrit, renal
hastaliklar:: disfonksiyon

Deri ve deri alti doku | Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, toksik
hastaliklar epidermal nekroliz, nekrotizan

anjit (vaskiilit, kutan6éz vaskiilit),
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kutan6z  lupus  eritematozus
benzeri reaksiyonlar, kutantz
lupus eritematozusun
reaktivasyonu, fotosensitivite
reaksiyonlari, kizariklik, iirtiker

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

bagdoku ve kemik

hastaliklari:

Vaskiiler hastaliklar: Bilinmiyor: Postural hipotansiyon

Genel bozukluklar ve | Bilinmiyor: Ates

uygulama bélgesine iligkin

hastaliklar:

Hepato-biliyer hastaliklar: Bilinmiyor: Sarilik  (intrahepatik  kolestatik
sar1lik)

Psikiyatrik hastaliklar: Bilinmiyor: Depresyon, uyku bozukluklar

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

Amlodipin

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

Sistem Organ Smif Sikhk Istenmeyen etki

Kan ve lenf sistemi Cok seyrek Trombositopeni, Iokopeni
hastaliklar1

Bagisiklik sistemi Cok seyrek Alerjik reaksiyon
hastaliklar1

Metabolizma ve Cok seyrek Hiperglisemi

beslenme hastaliklari

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan

Uykusuzluk, duygu durum dalgalanmalari
(anksiyete dahil), depresyon

Seyrek

Konfiizyon

Sinir sistemi

Yaygin

Uyku hali, sersemlik, bas agrisi (6zellikle

hastaliklari tedavinin baglangicinda)
Yaygin olmayan Tremor, tat almada bozulma, senkop,
hipoestezi, parestezi
Cok seyrek Hipertoni, periferik néropati
Go6z hastaliklar Yaygin olmayan Gorme bozuklugu (diplopi dahil)
Kulak ve i¢ kulak Yaygin olmayan Kulak ¢inlamasi
hastaliklar1
Kardiyak hastaliklar Yaygin Carpint1 (palpitasyon)
Cok seyrek Miyokard infarktiisii, aritmi (bradikardi,
ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon dahil)
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Yiizde kizarma
Yaygin olmayan Hipotansiyon
Cok seyrek Vaskiilit

13




Solunum, gogiis

Yaygin olmayan

Dispne, rinit

bozukluklari ve

mediastinal hastaliklar | Cok seyrek Oksiiriik

Gastrointestinal Yaygin Karin agrisi, bulanti

hastaliklar Yaygin olmayan Kusma, dispepsi, bagirsak hareketlerinde

degisiklik (ishal ve kabizlik dahil), ag1z
kurulugu

Cok seyrek

Dis eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepato-bilier
hastaliklar

Cok seyrek

Hepatit, sarilik ve karaciger enzim
yiikselmeleri (¢ogunlukla kolestazis ile

uyumlu)

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklan

Yaygmn olmayan

Alopesi, purpura, terlemede artig, kasint
(prurit), deride renk degisikligi, dokiintii,
eksantem

Cok seyrek Anjiyoddem, eritema multiforma, tirtiker,
eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu, Quincke ddemi, 1s18a karsi
duyarlilik

Kas-iskelet Yaygin Eklem sismesi

bozukluklari, bag doku
ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan

Artralji, kas kramplari, miyalji, sirt agrisi

Bobrek ve idrar
hastaliklar1

Yaygin olmayan

Idrar ¢ikma sikliginda artma, miksiyon
bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi ve
meme hastaliklan

Yaygin olmayan

Impotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk, 6dem

uygulama bolgesine Yaygin olmayan Gogts agrisi, asteni, kiriklik hali, agr
iliskin hastaliklari

Aragtirmalar Yaygin olmayan Kilo artisi/azalmasi

Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gézlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyilk Gnem
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 asim ve tedavisi

IRDAPIN PLUSmn asri
bulunmamaktadir.

dozda alinmasimin tedavisine iligkin spesifik bir bilgi

Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Tedavi ilacin
alindif1 zamana ve semptomlarin siddetine baglidir. Hastanin kusturulmas: ve/veya mide
lavaji Onerilmektedir. Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin hemen ardindan
veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir
azalma meydana gelmistir. Doz agiminin tedavisinde aktif kémiir de yararli olabilir. Serum
elektolitleri ve kreatinin seviyeleri siklikla takip edilmelidir. Eger hipotansiyon goriiliirse,
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hasta supin pozisyonuna getirilmeli ve derhal tuz ve siv1 replasmani yapilmalidir.

Amlodipinin insanlarda bilingli doz asimina dair deneyim siirhdir. Mevcut veriler, yiiksek
miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve muhtemel refleks tasikardiye yol
agabilecegini disiindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun stireli sistemik hipotansiyon
ile baslayip, 6liimle sonuglanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor edilmistir.

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 {izere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi
gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basincimi diizeltmek i¢in, kullamimina ait bir kontrendikasyon
bulunmamas: sartiyla bir vazokonstriktér yararli olabilir. Intravenéz kalsiyum glukonat,
kalsiyum kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydal1 olabilir.

Irbesartan doz asimmnmn en olasi belirtilerinin  hipotansiyon ve tasikardi olmasi
beklenmektedir; ayrica bradikardi de olusabilir.

Hidroklorotiyazid doz asim elektrolit kaybi (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve asir
ditireze bagh dehidratasyon ile baglantilidir. Doz asiminin en ¢ok goriilen belirtileri ve
semptomlar1 bulanti ve uyku halidir. Hipokalemi kas spazmina neden olabilir ve/veya dijital
glikozidlerin veya belirli antiaritmik ila¢larin kombine kullanimi ile ortaya ¢ikan kardiyak
aritmiyi belirginlestirebilir.

Mevcut veriler, yiiksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona ve
muhtemel refleks tasikardiye yol acabilecegini diistindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyon ile baslayip, 6liimle sonuglanan soka uzanan birkag vaka da
rapor edilmisgtir.

Irbesartan hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne oranda
atildigr tam olarak bilinmemektedir. Amlodipin yiiksek oranda proteine bagli oldugu i¢in
diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin-II-antagonistleri, dier kombinasyonlar
ATC kodu: CO9DX

IRDAPIN PLUS, bir anjiyotensin-II reseptér antagonisti olan irbesartan, bir kalsiyum kanal
blokorii olan amlodipin ve bir tiyazid grubu diiiretii olan hidroklorotiyazid
kombinasyonudur.

Irbesartan, oral olarak aktif, gii¢lii ve selektif bir anjiyotensin-II reseptér (AT, alt tipi)
antagonistidir. Irbesartamin, kaynagi ya da sentez yolundan bafimsiz olarak AT;
reseptorlerinin aracilik ettigi anjiyotensin-II etkilerinin hepsini bloke etmesi beklenmektedir.
Anjiyotensin-II (AT;) reseptérlerinin selektif olarak antagonize edilmesi, plazma renin ve
anjiyotensin-II diizeylerinin yiikselmesine ve plazma aldosteron konsantrasyonunun
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azalmasina neden olabilir. Onerilen dozlarda tek basina irbesartan, elektrolit dengesizligi riski
olmayan hastalarda serum potasyum diizeyi tizerinde 6nemli bir etki gdstermez (bkz. b6lim
parcalayan bir enzim olan ADE (kininaz II) enzimini baskilamaz. Irbesartan aktivitesi igin
metabolik yoldan aktivasyona gerek yoktur.

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

Hidroklorotiyazid ve irbesartan kombinasyonu, teraptik doz aralifinda, kan basincini doza-
bagh aditif etki ile diigiiriir. Kan basinci tek basina 300 mg irbesartanla yeteri kadar kontrol
altina alinamayan 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) saglanmigtir. 300 mg irbesartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonu toplamda
sistolik/diastolik kan basinglarinda 13.6/11.5 mmHg'a kadar (plasebo etkisi ¢ikarilmis olarak)
disiis saglamstir.

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitoriidiir (yavas kanal blokorii
veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gegerek hiicre igine girisini inhibe eder. Amlodipinin antihipertansif etki
mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevsetici etkiye baglidir.

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

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

Farmakodinamik etkiler
Klinik etkinlik

Irbesartan:

Hipertansiyon:

Irbesartan, kalp atim hizim1 minimum diizeyde etkileyerek kan basincimi diigiiriir. Kan
basincindaki diisme, giinde tek dozluk uygulamalar i¢in 300 mg’1n iizerindeki dozlarda plato
yapmaya egilim ile birlikte doza baglhdir. Giinliik tek doz 150 mg ve 300 mg’lik uygulamalar
ile elde edilen oturur ya da yatar pozisyondaki kan basinct degerlerindeki diisme
(uygulamadan 24 saat sonra) ortalama 8-13/5-8 mmHg (sistolik/diyastolik) olup, bu degerler
plasebo ile elde edilenden daha yiiksektir. Kan basincindaki maksimum diisiise, uygulamay:
takiben 3-6 saat i¢inde ulasilir ve en az 24 saat boyunca kan basinc diisiirticti etki korunur. 24
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saatteki kanbasinci diisiisii, 6nerilen dozlarda alinan diyastolik ve sistolik cevaplarin doruk
degerlerinin % 60-70’idir. Tek doz 150 mg ile 24 saatte elde edilen ortalama ve kan basinci
degerleri, aym toplam dozun glinde 2 defada uygulanmasi ile elde edilen degerlerle
esdegerdir.

Irbesartanin kan basincini diisiiricii etkisi, tedavinin baslangicindan sonra 1-2 hafta i¢inde
belirgin hale gelir ve 4-6 hafta iginde maksimum etkisine ulasir. Antihipertansif etki uzun
stireli tedavi boyunca devam eder. Irbesartan tedavisi kesildikten sonra, kan basinci yavas
yavas baglangictaki degerine déner. Rebound hipertansiyon goriilmemistir.

Irbesartanin etkinligi yas veya cinsiyetten etkilenmez. Diger renin-anjiyotensin sistemini
etkileyen ilaglarda oldugu gibi siyah irkta hipertansif hastalar irbesartan monoterapisine daha
az cevap verirler. Irbesartanin diisiik doz hidroklorotiyazid (6rnegin giinde 12.5 mg) ile
birlikte uygulanmasi siyah 1rka ait hastalardaki antihipertansif cevabi beyaz irk hastalarinkine
yaklastirir. Serum {irik asit veya iiriner {irik asit sekresyonlarina klinik olarak énemli etkisi
yoktur.

Hipertansiyon ve renal hastalikla birlikte tip 2 diyabet:

Irbesartan’mn “Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hipertansif Hastalarda Mikroalbiimintiri Uzerine
Etkisi” Calismasi (IRMA 2), 300 mg dozunda irbesartanin, mikroalbiiminiirili hastalarda
asikdr proteiniiriye ilerleyisi geciktirdigini gostermistir. IRMA 2, tip 2 diyabetli,
mikroalbiiminiirili (30-300 mg/giin) ve normal bobrek fonksiyonu olan (serum kreatinini <
1.5 mg/dl erkeklerde ve < 1.1 mg/dl kadinlarda) 590 hastanin alindig1 plasebo kontrolld, ¢ift
kor bir morbidite ¢alismasidir. Calismada irbesartanun klinik (asikar) proteiniiriye ilerleyisteki
uzun donemli (2 yil) etkileri aragtirilmigtir (firiner albiimin atilim hizi (UAER) > 300 mg/giin
ve UAER baslangi¢ degerlerinden en az % 30 artis). Onceden belirlenen hedef kan basimci <
135/85 mmHg’dir. Hedef kan basincina ulasabilmek i¢in baska hipertansif ajanlar da (ADE
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri haricinde) eklenmistir. Tiim tedavi gruplarinda benzer kan basinci degerlerine
ulasilirken, asikar proteiniiri olan sonlamim noktasina plasebo (% 14.9) veya 150 mg
irbesartan grubuna (% 9.7) kiyasla 300 mg irbesartan grubunda daha az hasta (% 5.2)
ulasmigtir. Plasebo (p=0.0004) grubuyla karsilastirilinca yliksek dozda relatif risk azalmasi %
70°dir. Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) eslik eden bir iyilesme tedavinin ilk ii¢ ayinda
gézlenmemistir. Klinik proteiniiriye ilerleyisteki yavaslama en erken 3 ayda belirginlesmis ve
2 yillik siire boyunca devam etmistir. irbesartan 300 mg grubunda (% 34) normoalbiiminiiriye
gerileme (<30 mg/giin) plasebo grubundan (% 21) daha sik olmustur.

Plasebo-ayarli ¢aligmalarda, hafif ve orta hipertansiyonlu hastalarda giinde bir kez 150 mg
irbesartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazid, sistolik ve diastolik kan basinglarinda ortalama
olarak 12.9/6.9 mmHg'a kadar diisiis (uygulamadan 24 saat sonra) saglamistir. Pik etkileri 3-6
saatte elde edilmistir. Ambulatuvar kan basmcini izlemleri degerlendirildiginde, giinde tek
doz 150 mg irbesartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonu, 15.8/10.0 mmHg
ortalama 24 saat-plasebo ayarl: sistolik-diastolik azalma ile kan basincinda 24 saatin {izerinde
siirekli bir azalma saglar. Ambulatuvar kan basinci izlemleri ile 6lgiildiigiinde,
irbesartan/hidroklorotiyazid 150mg/12.5 mg'in tepe-vadi etkisi % 100 olarak bulunmustur.
Vizitler  swrasinda manson ile  yapilan  tepe-cukur etkisi  degerlendirmesi,
irbesartan/hidroklorotiyazid 150/12.5 mg ve irbesartan/hidroklorotiyazid 300/12.5 mg igin
sirastyla % 68 ve % 76 olarak belirlenmistir. Bu 24 saatlik etkinin, tepe noktasinda kan
basincinin asir1 derecede diisiirmeden, tek dozluk araliklarda giivenli ve etkin kan basinci
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diisiiriicii etkisinin stirdigii gézlenmistir.

Kan basinci tek basina 25 mg hidroklorotiyazid ile yeterli derecede kontrol altina alinamayan
hastalarda, tedaviye eklenen irbesartan ile ortalama 11.1/7.2 mmHg'lik 51stohk/d1yast011k kan
basinci diisiisii (plasebo etkisi ¢ikarilmig olarak) saglamistir.

Hidroklorotiyazid ile kombine edilen irbesartanin kan basincini disiiriicti etkisi ilk dozdan
sonra goriiniir hale gelir ve 1-2 hafta icinde belirginlesir; maksimum degerine 6-8 haftada
ulasir. Uzun-siireli izlem ¢alismalarinda irbesartan/hidroklorotiyazid etkisinin bir yildan fazla
stirdiigii goriilmiistiir. Irbesartan/hidroklorotiyazid ile 6zel bir ¢alisma yapilmamakla beraber,
irbesartan ya da hidroklorotiyazid ile "rebound hipertansiyon" gdzlenmemistir.

Irbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun morbidite ve mortalite tzerine etkisi
incelenmemistir. Epidemiyolojik g¢aligmalar hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azalttigin1 gostermistir.

Yas ya da cinsiyet irbesartan/hidroklorotiyazide verilen cevab: etkilememektedir. Renin-
anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, zenci hipertansif hastalarin
irbesartan monoterapisine verdigi yanit dikkate deger Olglide daha diisiik olmaktadir.
Irbesartan diisiik doz hidroklorotiyazid (12.5 mg giinliik) ile birlikte kullanildiginda, siyah
irktan hastalardaki antihipertansif etkisi siyah olmayan hastalara yakindir.

Irbesartan/hidroklorotiyazidin agir hipertansiyonun (Oturur konumdaki Diyastolik Kan
Basinci > 110 mmHg) baslangic tedavisindeki etkililik ve giivenliligi g¢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¢cimde zorunlu titrasyon yapilarak (diisitk doza verilen yanit degerlendirilmeden
once) hastalarin irbesartan/hidroklorotiyazid 300 mg/25 mg veya 300 mg irbesartan almasi
saglanmistir.

Calismaya alinan hastalarin % 58’1 erkektir. Hastalarin ortalama yast 52,5 tur. % 13’1 65 yas
ve iistiinde, sadece % 2’si 75 yas ve iistiindedir. Hastalarin % 12’si diyabetli, % 34’1
hiperlipidemilidir. En sik goriilen kardiyovaskiiler bozukluk stabil anjina pektoris olup,
hastalarin % 3.5’inde bulunmaktadir.

Bu ¢alisgmanin birincil amaci tedavinin 5. haftasinda oturur durumdaki Diyastolik Kan Basinci
kontrol altina alinan (Oturur konumdaki Diyastolik Kan Basinct < 90 mmHg) hasta oranim
kiyaslamaktir. Kombinasyon tedavisi alan hastalarin yiizde kirk yedisinde (% 47.2) oturur
durumdaki Diyastolik Kan Basinci < 90 mm Hg seviyesinde kontrol altina alinmigken,
irbesartan alan hastalarda bu oran % 33.2 olmustur (p = 0.0005). Tedavi gruplarinda
baslangictaki ortalama kan basinci yaklagitk 172/113mmHg seviyesinde iken, tedavinin
besinci haftasinda irbesartan/hidroklorotiyazid alan gruptaki oturur konumdaki sistolik KB
/Diyastolik KB diisiisleri 30.8/24.0 mmHg iken, irbesartan grubundaki disiis 21.1/19.3
mmHg seviyesinde bulunmustur. (p < 0.0001).

Kombinasyonla tedavi edilen hastalarda bildirilen advers etkilerin tipleri ve sikliklar,
monoterapi alan hastalarla benzerlik gostermigtir. 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 oraminda
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hipotansiyon, % 2.8 ve % 3.1 oraninda bag donmesidir.

Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA Smuf II - IV kalp yetersizligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢alismalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
olgiimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigim
gOstermistir.

Digoksin, diiiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Simf
III - TV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadig1 gosterilmigtir.

Non-iskemik etyolojiye bagli NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, digital ve ditiretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii
bir izleme ¢alismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite {izerine
etki yapmamugtir. Aym popiilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner Sdem
raporlarinda artis olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlasma
insidansinda anlamli bir fark olmamugtir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismast (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Caligmasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT),
hafif ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum
kanal blokorii) (2.5-10 mg/glin) ve lisinoprili (anjiyotensin donistiirlicti enzim (ACE)
inhibitérii) (10-40 mg/giin) bir tiazid diiiretidi olan klortalidon (12.5-25 mg/giin) ile
karsilastirmak igin yapilmis randomize, ¢ift kér bir morbidite-mortalite caligmasidir.

55 yas veya iizerindeki 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 bagka bir kardiyovaskiiler
hastalik (toplam %51.5), tip 2 diyabet (%36.1), HDL-C <35 mg/dL (%l11.6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile tan1 konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%20.9),
sigara igme (%21.9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokart enfarktiisti bilesimi idi. Primer
sonlamim 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 insidanst (karma kombine bir kardiyovaskiiler sonlanim noktas1 bileseni)
klortalidon grubuna gére 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 blokérler veya bir
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile kombine olarak kullanilmistir.

Amlodipin ile beraber tiyazid diiiretiklerin veya anjiyotensin donistlirlici enzim
inhibitorlerinin kullanildig: hallerde amlodipin dozunun ayarlanmasi gerekmez.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay:1 takiben mutlak oral biyoyararlanimi, irbesartan igcin % 60-80,
hidroklorotiyazid i¢in ise % 50-80'dir. Oral yoldan uygulamay: takiben doruk plazma
konsantrasyonuna irbesartanda 1.5-2 saat i¢inde, hidroklorotiyazidde ise 1-2.5 saatte ulagilir.

Terapétik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonras1 6 -
12 saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmuistir.

IRDAPIN PLUS’1n biyoyararlanim: yiyeceklerden etkilenmez.

Dagilim:

Irbesartan plazma proteinlerine yaklasik % 96 oraminda baglanir; kanin seliiler bilegenlerine
baglanma oram ise ihmal edilebilir diizeydedir. Ortalama dagilim hacmi 53-93 litredir.
Hidroklorotiyazid, plazma proteinlerine % 68 oraninda baglanir ve gdriinen dagilim hacmi
0.83-1.14 It/kg'dur.

Amlodpinin dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir. In vitro ¢alismalar dolasimdaki amlodipinin
yaklasik % 97.5'inin plazma proteinlerine bagli oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Irbesartan ve hidroklorotiyazid oral olarak etki gosteren ilaglar olup, etkinlikleri i¢in
biyotransformasyon gerektirmezler. irbesartan, karacigerde glukuronid konjugasyonu ve
oksidasyon yoluyla metabolize edilmektedir. Dolasgimdaki baslica metaboliti irbesartan
glukuroniddir (yaklasik %6). In vitro ¢alismalar, irbesartanin esas olarak sitokrom P450
enzimi olan CYP2C9 tarafindan okside edildigini, izoenzim CYP3A4'{in ise ihmal edilebilir
etkiye sahip oldugunu go6stermistir. MC igaretli irbesartamin oral ya da intravendz
uygulanmasimi 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' ile metabolitlerinin %601 idrarla atilir.

Eliminasyon: .
Toplam viicut klerensi 157-176 ml/dk, renal klerensi ise 3.0-3.5 ml/dk'dir. Irbesartanin

terminal eliminasyon yari1-6mrii 11-15 saattir. Giinde tek doz rejimine baslandiktan sonraki 3
giin icerisinde kararli durum konsantrasyonuna ulagilir. irbesartan giinde tekrarlayan tek doz
alindifinda plazmada sinirli miktarda birikim gozlenmistir (<%20). Bir ¢alismada, irbesartan
plazma konsantrasyonlarmnin hipertansif kadin hastalarda daha yiiksek oldugu gortilmiistiir.
Bununla birlikte, irbesartanin yari-6mrii ve birikimleri arasinda fark bulunmamigtir. Kadin
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Irbesartamn, yash kisilerde (65 yas lizeri) EAA
(Egri Alt1 Alan) ve Cpaks degerleri genglerinkinden (18-40 yas) daha yiiksektir. Ancak,
yaslilarda terminal eliminasyon yar1 6mrii 6nemli oranda degismemistir. Yasl hastalarda doz
ayarlamasma gerek yoktur. Hidroklorotiyazidin ortalama plazma yari-6mrii 5-15 saat
araliginda bildirilmistir.
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frbesartan ve metabolitleri hem safra hem de bobrek yoluyla atilir. "*C isaretli irbesartanin
oral veya IV uygulanmasini takiben, radyoaktivif maddenin yaklasik % 20'si idrarla, geri
kalan1 da fegesle atilir. Dozun % 2'sinden azi degismemis 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 geger fakat kan-beyin
bariyerinden gecmez ve anne siitiinde bulunur.

Amlodipinin terminal plazma eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz
kullanim tavsiyesi ile tutarlidur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Irbesartan, 10-600 mg doz aralipinda dogrusal ve doza oranli bir farmakokinetige sahiptir.
600 mg'in iizerine ¢ikildiginda, oral yoldan orantisal emilimden daha az artis gozlenmistir ve
bu olayin mekanizmasi bilinmemektedir. Amlodipin i¢in veri mevcut degildir.
Hidroklorotiyazidin ortalama plazma yari dmrii 5-15 saat arasinda degismektedir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler:

Bobrek yetmezligi:

Irbesartanin farmakokinetik parametreleri bébrek yetmezligi olan ya da hemodiyalize giren
hastalarda anlamli derecede degismez. Irbesartan hemodiyalizle viicuttan uzaklagtirilamaz.
Kreatinin klerensi 20 ml/dk'nin altinda olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon yari-
Omriiniin 21 saate ¢iktig1 bildirilmisgtir.

Karaciger yetmezligi:

Irbesartamin farmakokinetik parametreleri hafif ya da orta derecede karaciger sirozu olan
hastalarda anlamli derecede degismez. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda caligma
yapilmamugtir.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok simirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 6mre ve EAA’da yaklasik
%40-60’1ik bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Yaslilarda:
Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma zamamni yaglilarda ve genglerde

benzerdir. Yaslilarda amlodipin klerensi; egri alti alani (EAA) ve eliminasyon yarilanma
omriinde artmayla sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir.
Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Irbesartan/hidroklorotiyazid:
Oral uygulamadan sonra irbesartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonunun potansiyel toksisitesi
sicanlarda ve resus maymunlarda 6 aya kadar stiren calismalarda degerlendirilmistir.
Insanlarda kullanilan terapétik dozda herhangi bir toksikolojik bulgu saptanmamigtir. 10/10
mg/kg/giin ve 90/90 mg/kg/giin dozlarda irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu alan
sican ve resus maymunlarda gozlenmis olan ve asagida belirtilen degisiklikler iki ilagtan
birisiyle tek basina gozlenmistir ve/veya kan basincindaki diismeye ikincil olarak ortaya
¢ikmustir (anlamli toksikolojik etkilesimler gozlenmemistir):
e Serum iire ve kreatininde hafif artis ve irbesartanin renin-anjiyotensin sistemiyle direk
etkilesiminin sonucu olan jukstaglomeriiler aparatta hiperplazi/hipertrofi ile
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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/glin
irbesartan/hidroklorotiyazid kullanilan 6 aylik toksisite ¢alismasinda birkac siganda
mide renginde bozulma, iilserler ve gastrik mukozada fakal nekrozlar gézlenmistir. Bu
lezyonlar resus maymunlarinda gézlenmemistir.

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

Yukarida ac¢iklanan etkilerin bircogu irbesartanin farmakolojik etkisinden dolay:
goriilmektedir (anjiyotensin-II tarafindan uyarilan renin salimi inhibisyonun, renin {ireten
hiicrelerin uyarilmasi ile blokaj1) ve ayn1 zamanda ADE inhibitorleri 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 {izerine yan etkisi olduguna dair
herhangi bir kanit olmadigi i¢in irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fertilite
tizerine etkileri hayvan calismalariyla degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, hayvan
calismalarinda diger bir AIIRA tek basina verildiginde fertilite parametrelerini etkilemisgtir.
Bu bulgular hidroklorotiyazid ile kombine olarak verilen diisiik dozdaki diger AIIRA ile de
gbzlenmistir.

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

Irbesartan:

Klinik olarak uygun dozlarda verilen irbesartanin anormal sistemik ya da hedef organ
toksisitesine yol agtigna dair veri yoktur. Klinik dis1 giivenlilik ¢alismalarinda, ytiksek doz
irbesartanin (siganlarda > 250 mg/kg/gilin ve resus maymunlarinda > 100 mg/kg/giin) kirmiz
kan hiicresi parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hemotokrit) diisiise neden oldugu
gozlenmistir. Irbesartan, sicanlarda ve resus maymunlarinda ¢ok yiiksek dozlarda (= 500
mg/kg/giin) bobreklerde dejeneratif degigikliklere (interstisyel nefrit, tlibiiler distansiyon,
bazofilik tiibiiller, plazma iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis gibi) sebep olmustur; bu
etkilerin renal perfiizyonunun azalmasina yol agan ilacin hipotansif etkilerine sekonder
oldugu diistiniilmektedir. Irbesartan, ayrica, jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi
baslatmistir (siganlarda > 90 mg/kg/giin, resus maymunlarinda > 10 mg/kg/giin). Biitiin bu
degisikliklerin irbesartanin farmakolojik etkinliginden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Renal
jukstaglomeriiler hiicrelerin hiperplazi/hipertrofisi, insanlara uygulanan terapotik dozlardaki
irbesartanla iligkili gibi goériinmemektedir. Mutajenite, klastojenisite ya da karsinojenite
etkileri gosteren veri bulunmamaktadir.

Irbesartanla yapilan hayvan calismalarinda, sigan fetiislerinde dogumdan sonra kaybolan
gecici toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artig, hidrotireter ya da cilt alt1 6demi)
gozlenmigtir. Tavsanlarda, mortalite dahil, 6nemli maternal toksik etkilere sebep olan
dozlarda diisiik ya da erken resorpsiyon bildirilmistir. Sican veya tavsanlarda teratojenik etki
gozlenmemistir.
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Fertilite ve lireme performansi, irbesartanin en yiiksek dozda 6liim dahil olmak iizere
parenteral toksisiteye sebep olan oral dozlarinin (50 ila 650 mg / kg / giin) kullanildig: disi ve
erkek sican caligmalarinda bile etkilenmemistir. Korpus luteum, implantlar veya canli fetus
sayis1 {izerinde belirgin bir etki gézlenmemistir. Irbesartan yavrularin hayatta kalma, gelisme,
ya da iiremesini etkilememistir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, radyo-etiketli
irbesartanin sican ve tavsan fetiislerinde tespit edildigini gostermektedir. Irbesartan emziren
siganlarin siitiine geger.

Hidroklorotiyazid:

Bazi deneysel modellerde genotoksik ya da karsinojenik etki kanitlari bulunmakla birlikte,
hidroklorotiyazid ile edinilen genis insan deneyimleri neoplazmalarin artigina dair herhangi
bir kanit gostermemistir.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi

Sigan ve farelerde yapilan {ireme calismalarinda mg/kg bazinda insanlarda Onerilen
maksimum dozun yaklasik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancisi
stiresi ve yavru sagkaliminda azalma gézlenmistir.

Karsinojenez

Iki yil boyunca giinde 0.5, 125 ve 2.5 mgkg doz seviyelerine denk gelecek
konsantrasyonlarda amlodipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu
elde edilememistir. En yiiksek doz (mg /m”* olarak, fareler i¢in insanda 6nerilen maksimum
klinik doz olan 10 mg’a benzer ve si¢anlar i¢in insanda dnerilen maksimum klinik doz olan 10
mg’1mn iki kati*) fareler igin maksimum tolere edilen doza yakin; ancak siganlar i¢in degildir.

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

Fertilite bozukluklart

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m’ bazinda 6nerilen maksimum doz
olan 10 mg’mn sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin)
fertilite {izerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 glin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda
insan dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek siganlarda yapilan baska bir
sican calismasinda; sperm yogunlugu ve erigkin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin
sayisinda azalmalar gibi plazma folikiil uyarici hormon ve testesteron miktarinda da azalma
gozlenmistir.

*Hasta agirligi 50 kg varsayilmagtir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimcl maddelerin listesi

Cellactose 80

Mikrokristalin seliiloz PH 102
Prejelatinize nisasta

Kolloidal silika 200 susuz
Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropil metilseliiloz 615
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Magnezyum stearat

Film Kaplama

Kollicoat IR White II (Kollicoat IR, Kollidon VA 64, Titanyum dioksit, Kaolin, Sodyum
laurylsiilfat)

Kollicoat IR Red (Kollicoat IR, Kollidon VA 64, Titanyum dioksit, Kaolin, Sodyum
laurylsiilfat, kirmizi demir oksit)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi

Opak PVC/Aclar/PVAC/PVC - Aliiminyum folyo blister ambalajlarda 28 tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart 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

Fax: (216 ) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI

2014/517

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 02.07.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10.KUB’UN YENILENME TARIHIi:
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