KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CARDOFIX 5 mg/80 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Amlodipin besilat 6.94 mg (5 mg amlodipin baza esdeger igerir)
Valsartan 80 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 2.7 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet
Sar1 renkli, yuvarlak film kapl tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

CARDOFIX,
o Esansiyel hipertansiyon tedavisi;
o Amlodipin ya da valsartan monoterapisi ile kan basinci yeterli diizeyde kontrol
edilemeyen hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tek basia amlodipin (veya bagka bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokorii) ya da tek
basina valsartan (veya bagka bir anjiyotensin II reseptdr blokorii) monoterapisiyle yeterli
diizeyde kan basmci kontrolii saglanamayan bir hasta, CARDOFIX ile kombinasyon
tedavisine gegebilir.

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Onerilen doz giinde 1 tablettir (5 mg amlodipin ve 80 mg valsartan ya da 5 mg amlodipin ve
160 mg valsartan ya da 10 mg amlodipin ve 160 mg valsartan ya da 5 mg amlodipin ve 320
mg valsartan ya da 10 mg amlodipin ve 320 mg valsartan). Klinik agidan uygun oldugunda
dogrudan monoterapiden sabit dozlu kombinasyona gegilebilir.

Uyum i¢in ayr tabletler halinde valsartan ve amlodipin alan hastalar ayni bilesen dozlarinm
iceren CARDOFIX e gecebilirler.

Hangi dozda CARDOFIX kullanilacagi hekimin kararma baghdir. Tedaviye verilen cevaba
gore, daha yiiksek ya da daha diistik doz kullanim1 hekim tarafindan 6nerilebilir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir.

CARDOFIX ag veya tokken alinabilir. CARDOFIX’in bir miktar su ile alinmasi 6nerilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafiften ortaya degisen diizeylerde bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. Orta siddetteki bobrek yetmezliginde potasyum ve kreatinin diizeylerinin izlenmesi
onerilir. Siddetli bobrek yetmezliginde CARDOFIX kullamlmamalidir (bkz. Béliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Amlodipin ve valsartana bagl olarak; Karaciger yetmezligi ya da safra obstriiksiyonu bulunan
hastalara uygulanirken dikkatli olunmalidir. Kolestazi olmaksizin hafiften ortaya degisen
diizeylerde karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oOnerilen en yiliksek doz 80 mg
valsartandir. (bkz. Boliim 4.4). Siddetli karaciger yetmezliginde CARDOFIX kullaniimamalidir
(bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililikle ilgili verilerin olmamasi nedeniyle amlodipin/valsartan
kombinasyonunun 18 yasin altindaki hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda (65 yas veya iizeri) veya daha gen¢ hastalarda kombinasyonun her iki bileseni de
esit derecede tolere edilebildiginden, baslangic dozunda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin maddelere, dihidropiridin tiirevlerine ya da yardimcit maddelerden herhangi birisine
kars1 asir1 duyarlilikta,

o Siddetli karaciger yetmezligi, biliyer siroz ya da kolestazda,

e Siddetli bobrek yetmezliginde [glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) < 30 ml/dak/1.73m*] ve
diyaliz hastalarinda,

e Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus (Tip 2 diyabet) veya bobrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m®) olan hastalarda (bkz. Béliim 4.4 ve 4.5)

o Gebelikte (bkz. Boliim 4.6) kontrendikedir.
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Sodyum ve/veya hacim yetersizligi olan hastalar:

Plasebo kontrollii caligsmalarda, komplikasyonsuz hipertansiyonu olan ve amlodipin/
valsartan kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin % 0.4’tinde asir1 hipotansiyon
goriilmiistiir. Aktif bir renin-anjiyotensin sistemi olan (hacim ve/veya tuz yetersizligi olan ve
yiiksek dozlarda ditiretikler alanlar gibi) ve anjiyotensin reseptdr blokdrleri alan hastalarda
semptomatik hipotansiyon olusabilir. CARDOFIX uygulamadan o6nce bu durumun
diizeltilmesi ya da tedavinin basinda yakin tibbi takip onerilir.

CARDOFIX ile hipotansiyon gelisirse, hasta yatar pozisyona getirilmeli ve eger gerekiyorsa

1.v. olarak normal serum fizyolojik inflizyonu yapilmalidir. Kan basinci stabil hale gelinceye
kadar tedaviye devam edilebilir.
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Hiperkalemi:

Potasyum katkilari, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum igeren tuz destekleri ya da potasyum
diizeylerini artirabilen bagka ilaglarla (heparin vb.) birlikte kullanimi dikkatle ve potasyum
diizeyinin sik takibiyle yapilmaldir.

Renal arter stenozu olan hastalar:

Tek tarafli veya ¢ift tarafli renal arter stenozu olan, soliter bobrekte stenoz goriilen hastalarda kan
tiresi ve serum kreatinini artabileceginden, amlodipin/valsartan kombinasyonu bu tip hastalarda
hipertansiyon tedavisinde dikkatle kullanilmalidir.

Tek ya da cift tarafli renal arter stenozu bulunan hipertansiyon hastalarinda ADE inhibitorleri ile
yiiriitiilen ¢aligmalarda kan {ire azotu ve serum kreatinin diizeylerinde artis bildirilmistir. Tek
tarafli renal arter stenozu bulunan 12 hastadaki 4 giinliik bir valsartan klinik ¢alismasinda serum
kreatininde veya kan iire azotunda anlamh artislar gozlemlenmemistir. Tek ya da cift tarafli renal
arter stenozu bulunan hastalarda uzun siireli valsartan kullanimi1 bulunmamaktadir ancak diger
ADE inhibitorleri ile goriilene benzer bir etkisi olabilecegi 6ngoriilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Hafiften ortaya degisen diizeylerde bébrek yetmezligi olan hastalarda (GFR > 30 ml/dak/1.73 m®)
doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta siddetteki bobrek yetmezliginde potasyum ve kreatinin
diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Bobrek transplantasyonu yapilmig hastalar:
Bugiine kadar ge¢miste bobrek transplantasyonu gegiren hastalarda giivenli amlodipin/valsartan
kombinasyonu kullanimyla ilgili deneyim yoktur.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Valsartan, daha ¢ok degismeden safra yoluyla elimine edilirken, amlodipin yogun bir sekilde
karacigerde metabolize olmaktadir. CARDOFIX, karaciger yetmezligi ya da obstriiktif safra
bozukluklar1 bulunan hastalara uygulanirken 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Kolestazi olmaksizin hafiften ortaya degisen diizeylerde karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda onerilen en yiiksek doz 80 mg valsartandir.

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

Duyarl kisilerde o6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanmimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) rapor
edilmistir. RAAS’m dual blokajina yol actigindan ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskiren ile
birlikte kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler ya da ADE inhibitorleri ile beraber
kullanim1 diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1.73 m2 ) olan hastalarda
kontrendikedir (bkz.Boliim 4.3).

Anjiyoddem:

Valsartan ile tedavi edilen hastalarda larinks ve glotiste, solunum yolu tikanikligina neden olan
sislikler ve/veya yiiz, dudaklar, farinks ve/veya dilde sisligi de igeren anjiyoddem bildirilmistir;
bu hastalardan bazilar1 daha 6nce ADE inhibitorlerini de igeren diger ilaglarla anjiyoddem
yasanusti. CARDOFIX anjiyoddem gelisen hastalarda derhal birakilmah ve tekrar
uygulanmamalidir.

Primer hiperaldosteronizm:
Primer bir hastaliktan dolayr renin-anjiyotensin sistemleri etkilenmis olan primer
hiperaldosteronizmli hastalar bir anjiyotensin Il antagonisti olan valsartan ile tedavi

edilmemelidir.
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Kalp yetmezligi/post-miyokard enfarktiisii goriilen hastalar:

Duyarli kisilerde renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunun bir sonucu olarak
bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler beklenebilir. Bobrek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivitesine gore degisebilen agir kalp yetmezligine sahip hastalarda
(0rn., siddetli konjestif kalp yetmezligi olan hastalar), anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor antagonistleriyle tedavi, oligiiri ve/veya
ilerleyici azotemi ve (nadiren) akut bobrek yetmezligi ve/veya oliim ile iliskilendirilmistir.
Kalp yetmezligi veya post-miyokard enfarktiisii goriilen hastalarin degerlendirmesi renal
fonksiyon degerlendirmesini igermelidir. Valsartan ile de benzer sonuglar bildirilmistir.

Iskemik olmayan etiyolojiye sahip genel olarak, amlodipin dahil kalsiyum kanali blokérleri
ciddi konjestif kalp yetmezIligi (NYHA (New York Kalp Birligi Simiflamasi) III ve IV kalp
yetmezligi) olan hastalarda amlodipin ile yapilan uzun-siireli, plasebo kontrollii bir ¢aligmada
(PRAISE), plasebo ile karsilastirldiginda kalp yetmezligindeki kotilesme siklig
bakimindan anlamli bir farklilk olmamasina ragmen amlodipin, pulmoner 06dem
bildirimlerinde artis ile iligkilendirilmistir.

Akut miyokard enfarktiisii gortilen hastalar
Ozellikle siddetli obstriiktif koroner arter hastalig1 olan hastalarda amlodipinin baglatilmas1 veya
dozunun artirilmasini takiben anjinde kdtiilesme ve akut miyokard enfarktiisii gelisebilir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalar

Tiim diger vazodilatatorlerle oldugu gibi, aort ya da mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopati sikayeti bulunan hastalarda amlodipin kullanirken 6zel dikkat
gosterilmelidir.

Amlodipin/valsartan kombinasyonu ile hipertansiyon dis1 hasta popiilasyonu iizerinde ¢aligma
yapilmamustir.

CARDOFIX film kaph tablet laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

Laboratuvar bulgular:

Valsartan/amlodipin ile tedavi edilen ¢ok az sayida hipertansif hastada baslangica kiyasla
laboratuvar testlerinde belirgin degisiklikler saptanmugtir. Plasebo grubuna (%4.5) kiyasla
amlodipin/valsartan (% 5.5) ve valsartan monoterapisi (% 5.5) gruplarinda biraz daha yiiksek kan
iire nitrojeni saptanmustir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Amlodipin ile baglantil1 etkilesimler:
Birlikte kullanimlari sirasinda dikkat edilmesi gerekenler:

CYP3A4 inhibitorleri:

Yash hipertansiyon hastalarinda 180 mg’lik giinliik dozda diltiazemin 5 mg amlodipin ile
eszamanli olarak uygulanmasi amlodipine sistemik maruziyette 1.6 katlik bir artisla
sonu¢lanmistir. Ancak, gli¢liit CYP3A4 inhibitorleri (6rn., ketokonazol, itrakonazol ritonavir,
amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemden daha yliksek bir boyuta artirabilir. Bu
nedenle amlodipin ve CYP3A4 inhibitorleri eszamanli olarak uygulanirken dikkat
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gosterilmelidir.

CYP3A4 enzim indiikleyicileri (antikonviilsan ajanlar [0rn. karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, fosfenitoin, primidon], rifampisin, Hypericum perforatum):

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki kantitatif etkilerine iligkin bilgi mevcut
degildir. Birlikte uygulama amlodipinin plazma konsantrasyonlarinin azalmasma neden
olabilir. Amlodipin CYP3A4 indiikleyicileri ile eszamanli olarak kullanildiginda hastalar
yeterli klinik etki acisindan yakindan takip edilmelidir.

Simvastatin:

10 mg amlodipin ve 80 mg simvastatin ile ¢oklu dozlarin eszamanl olarak uygulanmasi,
simvastatin maruziyetinde tek basina simvastatine kiyasla % 77’lik bir artisla sonuglanmistir.
Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozunun giinde 20 mg ile kisitlanmasi 6nerilmektedir.

Birlikte kullanimlar1 g6z 6niinde bulundurulacaklar:

Diger:
Klinik etkilesim ¢aligmalarinda, amlodipinin atorvastatin, digoksin, varfarin ve siklosporinin
farmakokinetiklerini etkilemedigi goriilmiistiir.

Valsartan ile baglantili etkilesimler:

Birlikte kullanimlar1 6nerilmeyenler:

Lityum:

ADE inhibitorleri ya da anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile birlikte kullanimi sirasinda
serum lityum konsantrasyonlarinda geri dontisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Bu
nedenle, birlikte kullanim sirasinda serum lityum diizeylerinin dikkatlice takip edilmesi
Onerilir. Ayrica bir ditiretik de kullaniliyor ise, lityum toksisitesi riskinin amlodipin/valsartan
kombinasyonu ile daha da artabilecegi varsayilmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum katkilari, potasyum igeren tuz katkilart ve potasyum
diizeylerini artirabilecek diger maddeler:

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

Aliskiren ile birlikte kullanim:
ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR < 60 ml/dak/1.73 m” ) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.B6liim 4.3 ve 4.4).

Birlikte kullanim sirasinda dikkat edilmesi gerekenler:

Selektif COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik asit (3 gr/giin) dahil olmak iizere steroid yapida
olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII'ler) ve selektif olmayan NSAII'ler:

Anjiyotensin Il antagonistleri NSAll'lerle birlikte uygulandiginda antihipertansif etki
zayiflayabilir. Ayrica anjiyotensin II antagonistleriyle NSAIl'lerin birlikte kullanilmas1 bébrek
fonksiyonunda kotiilesmeye ve serum potasyumunda yiikselme riskinde artisa neden olabilir. Bu
nedenle, tedavinin basinda bobrek fonksiyonunun takip edilmesi ve hastanin uygun sekilde
hidrate edilmesi Onerilir.

Tastyicilar:
Insan karaciger dokusu ile yapilan in vitro calismalardan elde edilen bulgular, valsartanin hepatik
alim tastyicist OATP1B1 ve hepatik akis tagtyicist MRP2'nin bir substrati oldugunu gostermistir.
'| fgﬁlhm tastyicist (rifampin, siklosporin) veya akis tastyicist (ritonavir) inhibitorleri ile eszamanl
www.llac .com
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uygulama valsartana sistemik maruziyeti artirabilir.

Diger:

Valsartan tekbagina tedavi olarak kullanildiginda su ilaglarla klinik anlama sahip ilag etkilesimleri
saptanmamugtir:  simetidin,  varfarin, furosemid, digoksin, atenolol, indometazin,
hidroklorotiyazid, amlodipin, glibenklamid.

Kombinasyon kullanimla yaygin gériilen ilag etkilesimleri:
Amlodipin/valsartan kombinasyonu ve diger tibbi iiriinlerle ilag etkilesimi ¢alismalar
yapilmamustir.

Birlikte kullanimlar1 g6z 6niinde bulundurulacaklar:

Diger antihipertansif ajanlar:

Yaygin olarak kullanilan antihipertansif ajanlar (6rn. alfa blokorler, ditiretikler) ve hipotansif
advers etkilere yol acabilen diger tibbi {iriinler (6rn. trisiklik antidepresanlar, benign prostat
hiperplazisi tedavisi igin kullanilan alfa blokorler) kombinasyonun antihipertansif etkisini
artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim calismasi
ylriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

Dogrudan RAAS iizerinde etki gosteren tiim ilaglarla oldugu gibi, CARDOFIX de gebelik
sirasinda kullanilmamalidir (bkz., boliim 4.3).

Amlodipin/valsartanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tlizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

Anjiyotensin II antagonistlerinin etki mekanizmasina bagl olarak, fetiis icin bir risk oldugu gz
ard1 edilemez. Ikinci ve iigiincii trimesterlerde gebe kadinlara valsartan gibi anjiyotensin
dontistiiriicli enzim (ADE) inhibitorlerinin (renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
tizerinde etkili spesifik bir ilag sinifi) uygulanmasinin gelismekte olan fetiiste hasar ya da 6liime
neden oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak, retrospektif verilerde, ADE inhibitorlerinin gebeligin
birinci trimesteri sirasinda kullanilmasi olasi bir dogum hasart riski ile iligkilidir.

Gebe kadinlar kazayla valsartan aldiklarinda spontan diisiik, oligohidramnios ve yenidoganda

bobrek disfonksiyonu bildirilmistir.

Gebe kadmlarda amlodipin ile yeterli klinik ¢alisma verileri mevcut degildir. Amlodipin ile

yapilan hayvan ¢aligmalari, 10 mg'lik 6nerilen maksimum dozun 8 kat1 dozda iireme toksisitesi

gostermistir (bkz., boliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir. Eger tedavi sirasinda
www.ilac18€belik saptanirsa CARDOFIX miimkiin olan en kisa siirede birakilmahdir.
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Emzirme donemi

Valsartan ve/veya amlodipinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalarda valsartan, emziren siitiine gegmektedir. Bu nedenle, emziren
kadinlarin CARDOFIX kullanmamalari ya emzirmeyi birakmalar1 ya da tedaviyi kesmeleri
gerekmektedir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Amlodipin ve valsartanin iireme yetenegi lizerine etkisi bilinmemektedir.

Siganlarda yapilan caligmalar amlodipin ve valsartanin fertilite {izerinde herhangi bir etkisi
olmadigini gostermistir (bkz., boliim 5.3)

4.7. Arac ve makina kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makina kullanimi {izerindeki etkiler agisindan calisma yapilmamistir. Araba
stirerken ya da makina kullanirken bazen bas donmesi ya da bitkinlik olabilecegi dikkate
alinmalidir. Doktorlarin, hastalari bu yonde uyarmalar gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Amlodipin/Valsartan kombinasyonunun giivenligi, 2.613’ii amlodipin ile kombine olarak
valsartan alan toplam 5.175 hastanin katildigi bes kontrollii klinik c¢alismada
degerlendirilmistir.

Advers ilag reaksiyonlart veya tecriibe edilmis advers etkiler asagidaki siklik derecesine gore
listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla dizilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit, influenza.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik.

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Anksiyete.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi.
Yaygin olmayan: Bas donmesi, somnolans, postiiral bag donmesi, parestezi.

Goz hastahiklar:
Seyrek: Gorme bozuklugu.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vertigo.
Seyrek: Tinnitus.
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, ¢arpintilar.
Seyrek: Senkop.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon.
Seyrek: Hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik, faringolaringeal agr1.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Diyare, bulanti, abdominal agr1, konstipasyon, agiz kurulugu.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiintii, eritem.
Seyrek: Hiperhidroz, eksantem, prurit.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Eklem sismesi, sirt agrisi, artralji.
Seyrek: Kas spazmi, agirlik hissi.

Bobrek ve idrar hastahklar:
Seyrek: Pollakiiiri, politiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem, cukur 6dem, yiiz 6demi, periferik 6dem, fatig, kizarma, asteni, sicak basmasi.

Genito-iiriner sistem bozukluklari
Seyrek: Erektil disfonksiyon.

Kombinasyon ile ilgili ek bilgi:

Amlodipinin bilinen bir etkisi olan periferik 6dem, tek basina amlodipin alanlara kiyasla
amlodipin/valsartan kombinasyonu alan hastalarda genellikle daha diisiik bir siklikta
gozlemlenmistir. Cift-kor, kontrollii klinik calismalarda, doza gore periferik 6dem siklig
asagidaki sekilde olmustur:

Periferik 6dem yasayan Valsartan (mg)

hastalarin %’si 0 40 80 160 320

Amlodipin (mg) 0 3.0 5.5 2.4 1.6 0.9
2.5 8.0 2.3 5.4 2.4 3.9
5 3.1 4.8 2.3 2.1 2.4
10 10.3 - - 9.0 9.5

Tiim dozlara goére amlodipin/valsartan kombinasyonu ile ortalama periferik 6dem siklig1 %
5.1 olmustur.

Cift-kor, aktif-kontrollii ya da plasebo-kontrollii tamamlanan klinik ¢aligmalarda, peripheral

O0dem goriilme sikligi kombinasyon ile tedavi edilen hastalarda (%5.8) amlodipin ile
monoterapi seklinde tedavi edilen hastalara (%9) oranla istatistiki olarak daha azdir.
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Laboratuvar bulgular1:

Valsartan/amlodipin ile tedavi edilen ¢ok az hastanin laboratuvar test sonuglarinda baslangic
degerine gore dikkate deger degisiklikler gorilmiistir. Plasebo grubu (%4.5) ile
karsilastirildiginda kan iire nitrojeninde dikkate deger artisin insidanst ¢ok az daha yiiksek
olmustur: amlodipin/valsartan kullanimi ile %35.5 ve valsartanin tek basina kullanimi ile
%S5.5.

Her bir bilesen hakkinda ilave bilgi:

Klinik ¢alismalarda ya da pazarlama sonrasi periyot sirasinda gézlenmemis olsa da, her bir
bilesen (amlodipin ya da valsartan) ile daha Once bildirilmis olan advers reaksiyonlar
amlodipin/valsartan kombinasyonunun da potansiyel istenmeyen etkileri olabilir.

Amlodipin:
Klinik ¢aligmalarda amlodipin monoterapisiyle calisma ilaciyla nedensel iliskisinden
bagimsiz olarak bildirilmis olan ilave advers deneyimler su sekildedir:

Amlodipin klinik calismalar1 olduk¢a degisken kosullar altinda yiiriitiildiigiinden, bir ilaca
iliskin klinik caligmalarda gozlenen advers deneyim oranlari diger ilaca iliskin klinik
calismalardaki oranlarla dogrudan karsilastirllamaz ve uygulamada go6zlenen oranlar
yansitamayabilir.

Yaygin olmayan advers olaylar; kusma, alopesi, degisen bagirsak aligkanliklari, dispepsi,
dispne, rinit, gastrit, gingiva hiperplazisi, jinekomasti, hiperglisemi, empotans, idrar yapma
sikliginda artis, idrar ¢ikma bozuklugu, noktiiri 16kopeni, keyifsizlik, ruh halinde degisiklikler,
miyalji, periferal ndropati, pankreatit, hepatit, trombositopeni, vaskiilit, anjiyoddem ve eritema
multiforme, sasilik, uykusuzluk, titreme, hipoestezi, disguzi, kellik, purpura, deri renginde
bozulma, 1s18a duyarhilik, kas agrisi, agri, halsizlik, goglis agrisi, kilo kaybi, kilo artisi
olmustur .

Cok seyrek goriilen advers olaylar olarak kolestatik sarilik, AST ve ALT enzimlerinde artis,
purpura, deri dokiintiisi, kasinti, trombositopeni, lokositopeni, alerjik reaksiyonlar,
hiperglisemi, periferik noropati, hipertoni, aritmi, bradikardi, atrial fibrilasyon, ventrikiiler
tagikardi, miyokard enfarktiisii, vaskiilit, pankreatit, gastrit, diseti biliylimesi, anjiyoddem,
tirtiker, eritem multiforme, Steven Johnson sendromu gelisebilir. Ekstrapiramidal sendromun
istisnai durumlar1 raporlanmustir.

Valsartan:
Hipertansiyon endikasyonu ile klinik ¢alismalar, pazarlama sonrast deneyim ve laboratuar
bulgular1 sistem organ sinifina gore asagida sunulmaktadir:

Pazarlama sonrasi deneyim ve laboratuar bulgularinda bildirilen tiim ADR'ler i¢in, bir ADR
sikligin1 uygulamak miimkiin degildir ve bu nedenle bunlardan "bilinmeyen" siklikta olarak
bahsedilmektedir.

Siklig1 bilinmeyen yan etkiler; hemoglobinde azalma, hematokritte azalma, ndtropeni,
trombositopeni, serum hastalig1 dahil asir1 duyarlilik, serum potasyumunda artig, vaskiilit,
serum bilirubinde artis dahil karaciger fonksiyonunda artis, renal yetmezlik ve bozukluk,
serum kreatininde artis kas agrist anjiyoddem durumlari rapor edilmistir.

Hipertansiyon hastalarinda yapilan klinik ¢alismalar sirasinda caligma ilaci ile nedensel
ilisgkiden bagimsiz olarak su olaylar da gozlenmistir: uykusuzluk, libidoda azalma, farenjit,
rinit, siniizit, tist solunum yolu enfeksiyonu, viral enfeksiyonlar.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli 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 asimi ve tedavisi

Amlodipin/valsartan kombinasyonu ile heniiz doz asimi deneyimi yoktur. Valsartan ile
major doz asmmi semptomu muhtemelen bas donmesi ile birlikte olan belirgin
hipotansiyondur.

Amlodipin ile doz asimi1 asir1 periferik vazodilatasyon ve muhtemelen refleks tasikardisi ile
sonuglanabilir. Oliimciil sonugla soka kadar ve bu da dahil belirgin ve potansiyel olarak
uzamis sistemik hipotansiyon bildirilmistir. Amlodipin doz asimindan kaynaklanan klinik
olarak belirgin hipotansiyon sik kardiyak ve respiratuar fonksiyon takibi, uzuvlari yiiksekte
tutma ve dolagimdaki sivi hacmi ile idrar ¢ikisina dikkat etmeyi iceren aktif kardiyovaskiiler
destek gerektirir.

Vaskiiler toniis ve kan basincinin diizeltilmesinde, kullanim1 i¢in kontrendikasyon s6z konusu
olmadig siirece bir vazokonstriktdr yardimci olabilir.

Eger alim yakin zamanli ise kusmanin uyarilmasi ya da gastrik lavaj diisiiniilebilir. Saglikli
goniillillere amlodipin alimindan hemen sonra ya da iki saat i¢inde verilen aktif karbonun,
amlodipin emilimini anlaml bigimde azalttig1 gdsterilmistir.

Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanali blokajimin etkilerinin tersine cevrilmesinde
faydali olabilir.

Hem valsartanin, hem de amlodipinin hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Il antagonistleri (valsartan), dihidropiridin tiirevleriyle
(amlodipin) kombinasyonlar

ATC Kodu: C09DBO01

CARDOFIX, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini1 kontrol igin birbirini
tamamlayici mekanizmalara sahip iki antihipertansif bilesigi kombine etmektedir: Amlodipin,
kalsiyum antagonistleri sinifi, valsartan ise anjiyotensin II (Ang II) antagonisti sinifi ilaglara
dahildir. Bu maddelerin kombinasyonu, additif bir antihipertansif etki olusturarak, her bir
bilesenin tek basina sagladigindan daha fazla kan basinci diisiisii olusturur.

Amlodipin:

CARDOFIX’in amlodipin bileseni, kalsiyum iyonlarmin membranlardan kalp ve damar diiz
kaslarma girisini inhibe eder. Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi damar diiz
kasinda dogrudan gevsetici etki gdstermesi ve buna bagli olarak da periferik vaskiiler
direncin diismesi ve kan basincinin azalmasi seklindedir. Deneysel veriler amlodipinin hem
dihidropiridin hem de dihidropiridin olmayan baglanma alanlarina baglandigini

diisiindiirmektedir. Kalp kas1 ve damar diiz kasinin kasilma siiregleri, ekstraselliiler kalsiyum
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tyonlarinin spesifik iyon kanallar1 araciligiyla bu hiicrelerin i¢ine girmesine baghdir.

Hipertansiyonu olan hastalara terapotik dozlarda uygulandiktan sonra, amlodipin, ayakta ve
yatar pozisyondaki kan basincinda azalmaya neden olan bir vazodilatasyon olugturur. Kronik
dozlamada, kan basincindaki bu diisiislere kalp hiz1 ya da plazma katekolamin diizeylerinde
anlaml1 bir degisim eslik etmez.

Plazma konsantrasyonlari, hem gen¢ hem de yasl hastalarda etkiyle iliskilidir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hipertansif hastalarda, amlodipinin terapotik dozlar1 renal
vaskiiler direngte bir azalma ve glomertiler filtrasyon hizinda bir artis olusturmus, filtrasyon
fraksiyonu ya da proteintiride bir degisiklik olmadan etkin renal plazma akis1 saglamstir.

Amlodipin ile tedavi edilen ve normal ventrikiil fonksiyonuna sahip hastalarda istirahat ve
egzersiz (ya da hiz denetimi) sirasindaki hemodinamik kardiyak fonksiyon Olgiimleri diger
kalsiyum kanal blokorleriyle oldugu gibi, dP/dt ya da sol ventrikiil diyastol sonu basinci ya
da hacmi tizerinde anlamli bir etki olugturmadan, genellikle kardiyak indekste kiiclik bir artisa
neden olmustur. Hemodinamik calismalarda, amlodipin, insanlara beta blokorlerle birlikte
verilse dahi, saglikli hayvan ve insanlarda terapdtik doz araliginda verildiginde, bir negatif
inotropik etki olusturmamustir.

Amlodipin, saglikli hayvan ve insanlarda sinoatriyal nodal fonksiyonu ya da atriyoventrikiiler
iletiyi degistirmez. Amlodipinin, hipertansiyon ya da anginast olan hastalara beta blokdrlerle
kombine olarak verildigi klinik ¢alismalarda elektrokardiyografik parametreler tizerinde advers
etkiler ortaya ¢ikmamustir.

Amlodipinin kronik stabil angina, vazospastik angina ve anjiyografik olarak belgelenmis
koroner arter hastalig1 bulunanlarda yararl etkilere sahip oldugu kanitlanmstir .

Valsartan:

Valsartan, oral olarak aktif, giiclii ve spesifik bir anjiyotensin II reseptér antagonistidir.
Selektif olarak, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu AT; reseptor alttipi tizerinde
etkili olur. Valsartan ile AT, reseptorii blokajinin ardindan artan plazma anjiyotensin II
diizeyleri, AT, reseptoriiniin etkisini dengeliyor gibi goriinen bloklanmamis AT, reseptoriinii
uyarabilir. Valsartan, AT, reseptoriinde herhangi bir kismi agonist aktivite olusturmaz ve
AT, reseptoriine kiyasla AT, reseptorii i¢in daha giiclii bir affiniteye (yaklagik 20.000 kat)
sahiptir.

Valsartan, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiren, bradikinini degrade eden ve ayni
zamanda kininaz II olarak da bilinen ADE’yi inhibe etmez. ADE iizerinde etki olmadigi ve
bradikinin ya da P maddesininde artis olmadigi i¢in, anjiyotensin II antagonistlerinin oksiiriik
ile iligkili olma olasilig1 yoktur. Valsartanin bir ADE inhibitoriiyle karsilastirildig: klinik
caligmalarda, kuru okstiriik sikligi bir ADE inhibitoriiyle tedavi edilenlere kiyasla valsartan
ile tedavi edilen hastalarda anlamli bicimde (p < 0.05) daha diisiik olmustur (sirasiyla % 7.9’a
karst % 2.6). ADE inhibitorii tedavisi sirasinda kuru oksiiriik dykiisii olan hastalarla yapilan
bir klinik ¢aligmada, valsartan alan ¢alisma deneklerinin %19.5’1 ve bir tiyazid diiiretigi
alanlarin % 19’u Oksiirtik yasarken, bu oran bir ADE inhibitériiyle tedavi edilenlerde % 68.5
olmustur (p < 0.05). Valsartan kardiyovaskiiler diizenleme agisindan 6nemli oldugu bilinen
baska hormon reseptdrlerine ya da iyon kanallarina baglanmaz ya da onlar1 bloke etmez.

Hipertansiyonu olan hastalara valsartan verilmesi nabiz hizin1 etkilemeden kan basincinda

azalma saglar.
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Cogu hastada, tek oral dozun uygulanmasindan sonra, antihipertansif aktivite 2 saat icinde
baslar ve kan basincindaki pik azalmaya 4-6 saat i¢cinde ulasilir. Uygulamadan sonra
antihipertansif etki 24 saat devam etmektedir. Tekrarlanan uygulamalar sirasinda, herhangi bir
dozla kan basincindaki maksimum azalmaya genellikle 2-4 hafta i¢inde ulasilmakta ve bu
etki uzun vadeli tedavi sirasinda devam etmektedir. Valsartanin ani kesilmesi rebound
hipertansiyona ya da bagka advers klinik olaylara neden olmamustir.

Valsartanin, kronik kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA siuf II-IV) hastane yatiglari
anlaml bigimde azalttifi gosterilmistir. Bir ADE inhibitorii ya da bir beta blokdr almayan
hastalarda yarar ¢ok daha fazla olmustur. Valsartanin ayrica miyokard infarktiisii sonrasinda sol
ventrikiil disfonksiyonu ya da sol ventrikiil yetmezligi olan klinik agidan stabil hastalarda
kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.

Amlodipin/Valsartan:

Iki plasebo kontrollii ¢alismada, 1400’iin iizerinde hipertansif hasta giinde bir kez
amlodipin/valsartan kombinasyonu almistir. ~ Kombinasyonun tek bir dozunun
antihipertansif etkisi 24 saat boyunca siirmiistir.

Hafiften ortaya degisen diizeyde komplikasyonu olmayan esansiyel hipertansiyonlu erigkinler
(oturur durumda ortalama diyastolik kan basinct > 95 ve < 110 mmHg) katilmistir. Yiiksek
kardiyovaskiiler risk altindaki hastalar (kalp yetmezligi, tip I ve zayif kontrol altinda tip II
diyabet ve bir y1l i¢inde miyokard infarktiisii ya da inme 6ykiisii) hari¢ tutulmustur.

Amlodipin ve valsartan kombinasyonu terapétik doz araliginda kan basincinda dozla iliskili
additif azalma saglamaktadir. Kombinasyonun tek bir dozunun antihipertansif etkisi 24 saat
stireyle devam etmistir.

Amlodipin/valsartan kombinasyonu, diyastolik kan basinct > 95 mmHg ve < 110 mmHg olan
hipertansif hastalarm katildigi 2 plasebo kontrollii cahsmada incelenmistir. ik cahismada
(baslangic kan basinct 153/99 mmHg), 5/80 mg, 5/160 mg ve 5/320 mg dozlarindaki
amlodipin/valsartan kombinasyonu kan basinci 20-23/14-16 mmHg diisiiriirken plasebo ile bu
diisiis 7/7 mmHg olmustur. Ikinci ¢alismada (baslangi¢ kan basinct 157/99 mmHg),10/160 mg ve
10/320 mg dozlarindaki Amlodipin/valsartan kombinasyonu, kan basinci 28/18-19 mmHg
diistiriirken plasebo ile bu diisiis 13/9 mmHg olmustur.

(Cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii, paralel gruplu bir ¢calisma, valsartan 160
mg ile uygun bir kontrol saglanamayan hastalardan, amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg ile
tedavi edilenlerin % 75’inde ve amlodipin/valsartan 5 mg/160 mg ile tedavi edilenlerin ise %
62’sinde kan basincinin normale dondiiglinii (¢alismanin sonunda oturur pozisyonda diyastolik
KB <90 mmHg), valsartan 160 mg’da kalan hastalarda bu oranin % 53 oldugunu
gostermistir. Sadece valsartan 160 mg’da kalan hastalarla karsilastirildiginda, amlodipin 10
mg ve 5 mg eklenmesi, sistolik/diyastolik kan basincinda fazladan sirasiyla 6.0/4.8 mmHg ve
3.9/2.9 mmHg azalma saglamstir.

Cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii, paralel gruplu bir ¢aligma, amlodipin 10 mg
ile uygun bir kontrol saglanamayan hastalardan, amlodipin/valsartan 10 mg/160 mg ile tedavi
edilenlerin % 78’inde kan basincinin normale dondigiinii (calismanin sonunda oturur
pozisyonda diyastolik KB <90 mmHg), amlodipin 10 mg’da kalan hastalarda bu oranin % 67
oldugunu gostermistir. Sadece amlodipin 10 mg’da kalan hastalarla karsilagtirildiginda,
valsartan 160 mg eklenmesi, sistolik/diyastolik kan basincinda fazladan sirasiyla 2.9/2.1
mmHg azalma saglamustir.
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Amlodipin/valsartan kombinasyonu, ayrica diyastolik kan basinct > 110 mmHg ve < 120
mmHg olan 130 hipertansif hastanin katildig1 bir aktif kontrollii calismada c¢alisilmistir. Bu
calismada (baslangi¢ kan basinct 171/113 mmHg) 5 mg/160 mg’lik bir amlodipin/valsartan
kombinasyonu doz rejiminin 10 mg/160 mg seklinde artirilmasi, oturur durumda kan
basincini 36/29 mmHg azaltirken, 10 mg/12.5 mg’lik lisinopril/hidroklorotiazid doz rejiminin
20 mg/12.5 mg olarak artirilmasi 32/28 mmHg azalma saglamustir.

Iki uzun siireli takip c¢alismasinda amlodipin/valsartan kombinasyonunun etkisi bir yil
siiresince devam etmistir. Amlodipin/valsartan kombinasyonunun aniden kesilmesi kan
basincinda hizli bir artisa neden olmamustir.

Kan basinc1 amlodipin ile yeterli derecede kontrol edilen ama kabul edilemez diizeyde 6dem
gelisen hastalarda, kombinasyon tedavisi daha az Odemle benzer kan basmci kontrolii
saglayabilir.

Amlodipin/valsartan kombinasyonu, hipertansiyon disinda herhangi bir popiilasyonda
calisilmamistir. Valsartan miyokard infarktiisii sonrast hastalarinda ve kalp yetmezligi
bulunan hastalarda c¢alisilmistir. Amlodipin, kronik stabil angina, vazospastik angina ve
anjiyografik olarak belgelenmis koroner arter hastaliginda ¢aligilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Amlodipin/valsartan kombinasyonu oral olarak verildikten sonra, valsartan ve amlodipinin
doruk plazma konsantrasyonlarina sirastyla 3 ve 6-8 saat sonra ulasilmaktadir.
Amlodipin/valsartan kombinasyonunun emilim hizi ve miktar tek tabletler olarak verilen
valsartan ve amlodipinin biyoyararlanimina esdegerdir.

Amlodipin:

Emilim:

Amlodipin, tek basina terapdtik dozlarda oral olarak uygulandiktan 6-12 saat sonra doruk
plazma konsantrasyonlarina ulasilmaktadir. Mutlak biyoyararlanimin % 64 ile % 80 arasinda
oldugu hesaplanmistir. Amlodipinin biyoyararlanimi gida alimindan etkilenmez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 litre/kg’dir. Amlodipin ile yapilan in vitro ¢aligmalar,

hipertansif hastalarda, dolagimdaki ilacin yaklasik % 97.5’inin plazma proteinlerine baglandigini
gostermistir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin, karacigerde yogun olarak (yaklasik % 90) inaktif metabolitlere metabolize olur.

Eliminasyon:
Amlodipinin plazmadan eliminasyonu bifaziktir ve terminal eliminasyon yari-6mrii yaklasik

30-50 saattir. Sabit durum plazma konsantrasyonlarina 7-8 giin siirekli uygulamadan sonra
ulagilmaktadir. Orijinal amlodipinin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin % 60’1 idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Amlodipin, dogrusal farmakokinetik sergiler.

www.ilac101l.com

13


https://ilac101.com

Valsartan:

Emilim:

Valsartan tek basina terapdtik dozlarda oral olarak uygulandiktan 2-4 saat sonra doruk plazma
konsantrasyonlarina ulagilmaktadir. Ortalama mutlak biyoyararlanim % 23°diir. Tok ve ag
gruplardaki doz sonrasi 8 saatlik plazma valsartan konsantrasyonlar1 benzer olsa da,
gidalar, valsartan maruziyetini (EAA ile ol¢iildigl tlizere) yaklasik % 40 ve doruk plazma
konsantrasyonunu (Cpks) yaklasik % 50 azaltmaktadir. Bununla birlikte, bu EAA azalmasia
terapotik etkide klinik agidan anlaml bir azalma eslik etmez ve bu nedenle valsartan a¢ ya da
tok verilebilir.

Dagilim:
Intravendz uygulamanin ardindan valsartanin sabit durumdaki dagilim hacmi yaklasik 17

litredir ve bu durum valsartanin dokulara yogun bi¢imde dagilmadigini gosterir. Valsartan
basta serum alblimini olmak iizere, serum proteinlerine yiiksek oranda baglanir (% 94-97).

Biyotransformasyon:

Valsartan, yiliksek diizeyde doniisiime ugramaz ve dozun sadece % 20’si metabolit olarak
saptanir. Plazmada, diislik konsantrasyonlarda olmak iizere (valsartan EAA degerinin %
10’unundan az) bir hidroksi metaboliti saptanmistir. Bu metabolit farmakolojik olarak
inaktiftir.

Eliminasyon:
Valsartan, ¢oklu eksponansiyel eksilme kinetigi gostermektedir (t ;.0 <l saat ve tj, P

yaklasik 9 saat). Valsartan, Oncelikle degismeden fegesle (dozun yaklasik % 83’i) ve
degismemis ilag¢ olarak idrarla (dozun yaklasik % 13’{i) atilir. Intravendz uygulamanimn
ardindan, valsartanin plazma klerensi yaklasik 2 litre/saat ve renal klerensi 0.62 litre/saat
(toplam klerensin yaklasik % 30’u) diizeyindedir. Valsartanin yarilanma 6mrii 6 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Valsartan, dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Amlodipinin farmakokinetigi, bobrek yetmezliginden anlamli bigimde etkilenmez. Farkli
diizeylerde bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonu (kreatinin klerensi ile
Olgiilen) ile valsartana maruziyet (EAA ile Olciilen) arasinda belirgin bir iliski yoktur. Bu
nedenle, hafiften ortaya degisen derecelerde bdbrek yetmezligi bulunan hastalar alisiimis
baslangi¢c dozunu alabilirler (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi azalmistir ve bunun sonucunda EAA
yaklagik %40-60 artar. Hafiften ortaya degisen diizeylerde kronik karaciger hastaligi
olanlardaki (EAA degerleriyle Ol¢iilen) valsartana maruziyet, saglikli goniilliilere kiyasla (yas,
cinsiyet ve agirlik agisindan uygun) iki kat fazladir. Karaciger hastaligi olanlarda dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon :
Pediyatrik popiilasyona iliskin farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina kadar gegen siire, yaslhlarda ve daha geng

goniillillerde benzerdir. Amlodipin klerensi, yash hastalarda azalarak, EAA'da ve eliminasyon
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yarilanma Omriinde artiglara yol agma egilimindedir.

Genglerle karsilastirildiginda, valsartana sistemik maruziyet biraz daha ytksektir, ancak
bunun herhangi bir klinik anlami oldugu gdsterilmemistir. Bu iki bilesen, geng ve yash
hastalarda esit diizeyde iyi tolere edildigi i¢in, normal doz rejimleri Onerilir (bkz. Boliim
4.2). Doz artinminda dikkatli olunmalidir.

Yas, cinsiyet ve irk:
Yas, cinsiyet ve irk amlodipin/valsartan kombinasyonuna yanit1 etkilememektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Amlodipin/Valsartan:

Hayvan ¢alismalarinda gdzlenen olasi klinik ilgiye sahip advers reaksiyonlar sunlardir:
Erkek sicanlarda 160 mg valsartan ve 10 mg amlodipin klinik dozlarinin yaklasik 1.9
(valsartan) ve 2.6 (amlodipin) kati maruziyette glandular mide enflamasyonuna iliskin
histopatolojik belirtiler goriilmiistiir. Daha yiiksek maruziyetlerde, hem disiler hem de
erkeklerde mide mukozasinda asinma ve iilserasyon gozlenmistir. Benzer degisiklikler tek
basina valsartan grubunda da goriilmustiir (160 mg'lik klinik valsartan dozunun 8.5-11.0
kat1 maruziyet).

160 mg valsartan ve 10 mg amlodipin klinik dozlarmmin 8-13 (valsartan) ve 7-8
(amlodipin)  kati maruziyette artmig insidans ve siddette renal tiibiiler
bazofili/hiyalinizasyon, dilatasyon ve silendirlerin yani sira interstisyel lenfosit
enflamasyonu ve arteriyolar medial hipertrofi bulunmustur. Tek basina valsartan
grubunda da benzer degisiklikler bulunmustur (160 mg'lik klinik valsartan dozunun 8.5- 1
1.0 kat1 maruziyet).

Sicanda yapilan embriyo-fotal gelisim calismasinda, 160 mg valsartan ve 10 mg
amlodipin klinik dozlarinin yaklasik 12 (valsartan) ve 10 (amlodipin) kat1 maruziyetlerde
artmig dilate ireter, malforme sternebra ve kemiklesmemis On pati falankslari not
edilmistir. Dilate iireter ayn1 zamanda tek basina valsartan grubunda da bulunmustur (160
mg'lik klinik valsartan dozunun 12 kati maruziyet). Bu c¢alismada maternal toksisite
acisindan sadece orta siddette belirtiler goriilmiistiir (viicut agirliginda orta siddette
azalma). Geligsimsel etkiler i¢in etki gozlenmeyen diizey klinik maruziyetin 3 (valsartan)
ve 4 (amlodipin) katidir (EAA'ya dayali olarak).

Tekli bilesenler i¢in mutajenisite, klastojenisite veya karsinojenisite kanitlar1 elde
edilmemistir.

Amlodipin:

Amlodipin i¢in giivenlilik verileri hem klinik olarak hem de klinik disinda iyi
bilinmektedir. Karsinojenisite ¢alismalari, mutajenisite c¢aligmalarinda ilgili bulgular
gbozlenmemistir.

10 mg/kg/giine (50 kg'lk hasta agirhgma dayali olarak mg/m” bazinda 10 mg'lk
maksimum Onerilen insan dozunun 8 kati) varan dozlarda amlodipin ile tedavi edilen
siganlarin fertililesi lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir ( ¢iftlesmeden Onceki 64
giin boyunca erkekler ve 14 giin boyunca disiler).Gebe siganlar ve tavsanlar major
organogenezin ilgili periyotlar1 sirasinda 10 mg amlodipin/kg/giine varan dozlarda
amlodipin maleat ile oral yolla tedavi edildiginde teratojenisite veya embriyo/fetal
toksisite kanit1 tespit edilmemistir. Ancak, dogum boyutu anlamli olarak azalmis (yaklasik

%350 oraninda) ve rahim i¢i 6lii sayis1 anlamli olarak artmistir (yaklasik 5 kat).
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Amlodipinin sicanlarda bu dozda hem gestasyon periyodunu hem de dogum siiresini
uzattig1 gosterilmistir.

Amlodipin mutajenisite, klastojenisite, lireme performansi ve karsinojenisite i¢in ayri ayri
test edilmis ve negatif bulgular elde edilmistir.

Valsartan:

Valsartan mutajenisite, klastojenisite, lireme performansi ve karsinojenisite i¢in ayri ayri
test edilmis ve negatif bulgular elde edilmistir.

Cesitli hayvan tiirlerinde ylriitiillen bir dizi klinik 6ncesi gilivenlilik ¢alismasinda,
insanlarda terapdtik dozlarda valsartan kullanimini engelleyecek bulgular tespit
edilmemistir. Klinik 6ncesi gilivenlilik ¢aligmalarinda, yiiksek valsartan dozlar1 (200 ila
600 mg/kg viicut agirligl), sicanlarda eritrosit parametrelerinde bir azalma (eritrositler,
hemoglobin, hematokrit) ve renal hemodinamikte degisiklik kanitina (erkeklerde bir
miktar yiikselmis plazma {iiresi ve renal tiibiil hiperplazisi ve bazofili) yol a¢mistir.
Sicanlardaki bu dozlar (200 ve 600 mg/kg/giin) mg/m* bazinda maksimum onerilen insan
dozunun yaklasik 6 ila 18 katidir (hesaplarda 320 mg/giinliik bir oral doz ve 60 kg'lik bir
hasta varsayilmaktadir). Marmosetlerde benzer dozlarda, degisiklikler benzer olmakla
birlikte Ozellikle artmig iire ve kreatinin iceren bir nefropati gelisimi yoniinde
degisikliklerin goriildiigli bobrekte daha siddetlidir. Her iki tlirde ayrica renal
jukstaglomeriiler hiicre hipertrofisi de gozlenmistir. Tim degisikliklerin valsartanin
Ozellikle marmosetlerde uzamis hipotansiyona yol acan farmakolojik etkisinden
kaynaklandig1 kabul edilmistir. insanlarda terapétik valsartan dozlarinda jukstaglomeriiler
hiicre hipertrofisinin bir ilgiye sahip oldugu gorilmemektedir. Fareler, siganlar ve
tavsanlarda yapilan embriyofetal gelisim calismalarinda (Kisim II) siganlarda > 200
mg/kg/glinliik valsartan dozlarinda ve tavsanlarda > 10 mg/kg/giinliik dozlarda maternal
toksisite ile iliskili fetotoksisite gozlenmistir. Peri ve postnatal gelisim toksisitesi (Kisim
IIT) calismasinda, son trimester ve laktasyon sirasinda 600 mg/kg verilen siganlarin dolleri
bir miktar azalmis sagkalim orani ve bir miktar gelisim gecikmesi gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Prejelatinize nisasta

Kolloidal silikondioksit
Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat

HPMC 2910

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol 4000

Kinolin sarist Aluminyum Lake (E104)
Kirmiz1 demiroksit (E172)

6.2. Ge¢imsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu/Alu blister ambalaj igerisinde 28 film kapli tablet

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

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

TelNo :(212)362 18 00

Faks No : (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
2014/171

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi:19.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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