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KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KARVEA DUO 150mg/10 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Irbesartan 150 mg
Amlodipin besilat 10 mg

(amlodipine ekivalan)

Yardimc1 maddeler:
Kroskarmeloz sodyum 12 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, Bkz. 6.1.
3. FARMASOTIK FORM

Film Kapl Tablet
Oval, bikonveks, kenarlar diiz, bir yiiziinde 150/10 basili, pembe renkli film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi
Kan basinc1 irbesartan veya amlodipin monoterapisi ile yeterli kontrol saglanamayan
hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /Uygulama sikhig ve siiresi:

Genel baslangi¢ ve idame tedavisinde onerilen KARVEA DUO dozu giinde bir tablettir.
KARVEA DUO irbesartan veya amlodipin monoterapisi ile kan basinci yeterince kontrol
edilmeyen veya devam tedavisi igin irbesartan ve amlodipin tedavisi uygulanacak olan
hastalarda kullanilmalidir.

Doz ilaglarin monoterapilerine verilen ve istenilen antihipertansif yanita gore ayarlanmahidir.
KARVEA DUO i¢in dnerilen maksimum doz giinde 300 mg/10 mg’dur.

Tedavi kan basinci yanitina gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Sadece agizdan kullanim igindir.

KARVEA DUO yiyeceklerle ya da a¢ karnina alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Genel olarak renal fonksiyonu bozuk hastalarda doz azaltilmasi
gerekmez. KARVEA DUO’nun igerdigi amlodipinin plazma konsantrasyon degisiklikleri,
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bobrek yetmezliginin derecesi ile iligkili degildir, dolayisiyla normak dozajin uygulanmasi
oOnerilir. Amlodipin diyalize edilemez.

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez. Amlodipin nedeniyle KARVEA DUO karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Doz se¢imi dikkatle yapilmali ve dozlama aralifinin en
diisiik dozu ile baglanmalidir. Siddetli karaciger yetmezliginde amlodipin farmakokinetigi
¢alisilmamigtir. Amlodipin kullanimina en diisiik doz ile baglanmalidir ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda yavas yavas doz arttirilmahdir. (Bkz. Bélim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: Giivenliligi ve etkinligi ile ilgili yeterince veri bulunmadig: i¢in
KARVEA DUO’nun ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Genel olarak yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez, fakat doz
arttirnmi dikkatle yapilmalidir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

4.3. Kontrendikasyonlar

rbesartan ve amlodipin igermesi nedeniyle, Karvea Duo asagidaki durumlarda
kontrendikedir:

e Etkin maddelerden birine veya her ikisine veya ilacin herhangi bir bilesenine kars: asir1
duyarlilik

Dihidropiridinlere kars1 asir1 duyarlilik

Siddetli hipotansiyon

Sok (kardiyojenik sok dahil)

Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yiiksek dereceli aort stenozu)

Miyokart infarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

Gebelik ve laktasyon (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri / UYARILAR
ve Bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve laktasyon )

e Anjiyotensin II resept6r blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitérleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR
<60 ml/dak/1.73 m* ) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. BSliim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
UYARILAR:

Hipotansiyon: Hacim eksikligi olan hastalar: KARVEA DUO’nun igerdigi irbesartan diger
eszamanl hastaligi olmayan hipertansif hastalarda nadiren hipotansiyon ile iligkilidir.
Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ADE) inhibitorlerinde oldugu gibi, diyare veya kusmasi
olan, ditiretik tedavisi goren ve/veya tuz kisitlamasi yapilan veya hemodiyaliz uygulanan
hastalar gibi sodyum/hacim eksikligi olan hastalarda semptomatik hipotansiyon beklenebilir.
KARVEA DUO ile tedaviye baslanmadan 6nce hacim ve sodyum eksikligi diizeltilmeli ve
daha diisiik dozda tedavi baglanmalisi diistiniilmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalar: Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli
olunmalidir. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III
ve IV) plasebo kontrollii, uzun donemli bir ¢alismada, rapor edilen pulmoner dem insidansi
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amlodipin ile tedavi edilen grupta plaseboya gore daha yiiksek bulunmustur. (Bkz. B6lim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler)

KARVEA DUO’nun i¢erdigi amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokérleri; ileride
ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol agabileceginden
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Aort ve mitral kapak daralmasi, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati: KARVEA
DUO kullamrken aort veya mitral kapak daralmasi ya da obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel bir dikkat gosterilmelidir.

Hipertansif kriz:
KARVEA DUO’nun hipertansif krizde giivenlilik ve etkililigi saptanmamustir.

Hepatik yetmezlik:

Diger kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi, karaciger fonksiyonlar1 bozuk hastalarda
amlodipinin yar1 émrii uzar ve doz ayarlamasi Snerisi yapilmamstir. Bunun igin amlodipin
doz araliginin alt simrindan baglanmali, tedavi baslangicinda ve doz artirilirken dikkatli
olunmalidir. Siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda yavas doz titrasyonu ve dikkatli izlem
gerekebilir. Bu nedenle KARVEA DUO bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Renovaskiiler hipertansiyon:
Bilateral bobrek arterlerinde daralma olan ya da galisan tek bobrek arterinde daralma bulunan

hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin kullamlmasi, ciddi
hipotansiyon ve bobrek yetersizligi riskini artiir. KARVEA DUO kullanan hastalarda boyle
bir etkinin goriildiigii bildirilmemekle birlikte, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile de
benzer etki beklenmektedir.

Bobrek yetersizligi ve bobrek transplantasyonu

KARVEA DUO’nun bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmasi durumunda,
serum potasyum ve kreatinin diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir.
KARVEA DUO’nun yakin dénemde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanimina
iliskin deneyim bulunmamaktadir.

Tip 2 diyabeti ve bobrek hastahig olan hipertansif hastalar:

KARVEA DUO’nun igerdigi irbesartanin bobrek ve kardiyovaskiiler olaylar tizerindeki etkisi
ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda yapilmig bir analize gore tiim alt gruplarda ayni
degildir. Ozellikle bu etkiler kadinlarda ve beyaz irktan olmayanlarda daha zayiftir (Bkz.
Bolim 5.1).

Hiperkalemi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi KARVEA DUO
ile tedavi sirasinda ozellikle bobrek yetersizligi, diyabetik bobrek hastaligina bagl agsikar
proteiniiri ve/veya kalp yetmezli§i durumunda hiperkalemi goriilebilir. Riskli hastalarda
serum potasyumunun yakin takibi nerilmektedir. (Bkz. Boliim 4. 5)
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Lityum:
KARVEA DUO ile lityumun kombine kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5)

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalarda, renin-anjiyotensin sistemini baskilayarak etki gosteren
antihipertansif ilaglara genel olarak cevap alinmaz. Bu nedenle, bu tip hastalarda KARVEA
DUO kullanimi dnerilmemektedir.

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

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

Bu tibbi iiriin her mg’inda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Artmis anjina veya miyokardiyal risk:
Amlodipin baslanmasi veya dozunun arttirilmas: sonrasinda 6zellikle ciddi obstriiktif koroner
arter hastalig1 olan hastalarda anjina kétiilesebilir ve akut miyokardiyal enfarktiis geligebilir.

GENEL ONLEMLER:
Damar toniisii ve bobrek fonksiyonlar1 esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine

bagli olan hastalarda (6rn. ciddi konjestif kalp yetersizligi ya da renal arter stenozu dahil
bobrek hastaligi olan hastalar), bu sistemi etkileyen Anjiyotensin Doniistirici Enzim
inhibitérleri veya Anjiyotensin II Reseptdr antagonistlerinin kullamlmasi durumunda akut
hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetersizligi ile karsilasilabilir.
Herhangi bir antihipertansif ajanda oldugu gibi, iskemik kardiyopati ya da iskemik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kan basincinin agirt derecede diigmesi miyokard
enfarktiisii ya da inme ile sonuglanabilir.

Hipertansif siyah 1rk popiilasyonunda diisiik renin diizeylerinin daha sik goriilmesinden dolay1
Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorlerinde de gozlendigi gibi Irbesartan ve diger
anjiyotensin antagonistleri, kan basincini diigiirmede siyah irkta siyah olmayanlara gore daha
az etkilidir. (Bkz. B6liim 5.1)

Fetal/neonatal morbidite ve mortalite: Gebe kadinlarda irbesartan ile deneyim olmamakla
birlikte gebeligin ikinci ve iiiincii trimestirinde in utero ADE inhibitdrlerine maruz kalan
gebelerde gelismekte olan fotusta hasar ve liim bildirilmistir. Bu nedenle, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini dogrudan etkileyen tiim ilaglarda oldugu gibi, KARVEA DUO gebelik
sirasinda kullanilmamalidir. Tedavi sirasinda gebelik saptandiginda KARVEA DUO tedavisi
hemen kesilmelidir.
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Geriyatrik kullanim: Yash hastalarda doz arttirrm dikkatli yapilmahdir

Pediyatrik kullanim: Pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik saptanmamustir.

KARVEA DUO her dozunda 1mmol (23mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Irbesartan ve amlodipin kombinasyonu igin: irbesartan ve amlodipinin tek basina ya da
kombinasyon olarak uygulandigi bir farmakokinetik galigmasi temelinde, irbesartan ve
amlodipin arasinda farmakokinetik etkilesim bulunmamaktadir.

Aliskiren ile kullanim: ARB veya ADE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes
mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalardakontrendikedir
(Bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

KARVEA DUO ve diger tibbi iiriinlerin etkilesimini arastiran ilag etkilesim g¢alismalari
yapilmamagtir.

Irbesartan:

Diiiretikler ve diger antihipertansif ajanlar:

Diger antihipertansif ajanlar, irbesartanin hipotansif etkisini artirabilir. Bununla birlikte
KARVEA DUO, tiyazid diiiretikleri, uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler gibi
diger antihipertansif ajanlarla birlikte giivenle kullanmilmaktadir. Daha 6nce yiiksek dozda
diiiretiklerle yapilan tedavi voliim azalmasina yol agabilir. Bu durumda KARVEA DUO ile
tedaviye basglandiginda hipotansiyon riski gelisebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Potasyum takviyesi ve potasyum tutucu diiiretikler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarin kullammima dayanan deneyimler,
potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviye edici ajanlar, potasyum igeren yapay tuz
preparatlar1 ya da serum potasyum seviyesini artiran diger ilaglarla (6rnegin heparin) birlikte
kullanimmin serum potasyumunda artiga yol acabilecegini gostermistir ve bundan dolay:
tavsiye edilmez (bkz Bolim 4.4).

Lityum:

Lityumla birlikte anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin kullanilmasi durumunda,
serum lityum konsantrasyonunun geri doniigiimlii bir bigimde arttifn ve toksisite gelistigi
bildirilmistir. Benzer etkiler irbesartan ile bu zamana kadar nadiren bildirilmistir. Bu yiizden
bu kombinasyon tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4). Eger kombinasyon yarar
saglayacaksa serum lityum diizeylerinin dikkatli takibi nerilmektedir.

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar:
Anjiyotensin Il antagonistleri, nonsteroid antienflamatuar ilaglarla (selektif COX-2

inhibitorleri, asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve selektif olmayan NSAII gibi) aym anda
kullamldiklarinda, antihipertansif etkileri azalabilir.

Anjiyotensin II antagonistleri ile NSAI ilaglarin birlikte kullamlmasi, ADE (anjiyotensin
doniistiiriici enzim) inhibitorleriyle de oldugu gibi, 6zellikle daha once renal fonksiyonu
bozuk olan hastalarda, olas1 bir akut bobrek yetmezligi dahil olmak iizere bobrek
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fonksiyonlarinda kétiilesme riskinin artmasina ve serum potasyumunun yiikselmesine neden
olabilir. Kombinasyon, 6zellikle yash hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Hastalar yeterli
miktarda su igmeli ve kombine kullanima baglanmasini takiben ve daha sonra da periyodik
olarak, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesine dikkat edilmelidir.

[rbesartan etkilesimleri i¢in ilave bilgi:

Klinik ¢alismalarda, irbesartanin farmakokinetigi hidroklorotiyazidten —etkilenmemistir.
[rbesartan, esas olarak CYP2C9 tarafindan, daha az olarak da glukuronidasyonla metabolize
olur. irbesartan CYP2C9 tarafindan metabolize edilen bir ilag olan varfarin ile birlikte
kullanildiginda, anlamh bir farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesme gézlenmemistir.
Rifampisin gibi CYP2C9 indiikt6rlerinin irbesartamin farmakokinetigi tzerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.  Irbesartanin ~ digoksin ile  birlikte  kullanim, digoksinin
farmakokinetigini degistirmemistir.

Amlodipin:

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

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

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerine etkilerine dair
herhangi bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indiikleyicilerinin (rifampisin, sar1 kantaron
gibi) birlikte kullammu, diisiik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir.
Amlodipin, CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullamlirken dikkatli olunmalidir.

Greyfurt suyu: 20 saglikl goniilliide oral tek doz 10 mg amlodipin ile 240 mL greyfurt
suyunun birlikte uygulamasi; amlodipinin farmakokinetiginde belirgin bir etki yaratmamustir.
Calisma; amlodipinin metabolizmasindan sorumlu olan primer enzim olan CYP3A4’iin
genetik polimorfizminin etkisinin degerlendirilmesine olanak saglamamstir. Bu nedenle,
amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; baz1 hastalarda kan basincim diisiirticti
etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlamm artisina sebep olabileceginden
Onerilmemektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravenz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte 6liimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiler kollaps
gozlenmistir. Hiperkalemi riski nedeni ile malign hipertermi siiphesi olan hastalarda ve
malign hiperterminin tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokdrlerinin birlikte
uygulanmasindan kaginilmasi onerilmektedir.

Amlodipinin kan basinc1 diisiiriicti etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarlarin kan
basinc diisiiriicii etkisine ek katki saglar.

Klinik etkilesim ¢alismalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin
farmakokinetigini etkilememistir.
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Simvastatin: Amlodipinin 10 mg’hk tekrarlayan dozlarmin 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina gore %77’lik
bir artisa neden olmugtur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinlik 20
mg’a sinirlandiriimahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Karaciger/ bobrek yetmezligi:
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmas1 yapilmamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KARVEA DUO etkili bir kontrasepsiyon kullanilmaksizin ¢ocuk dogurma potansiyeline
sahip kadinlarda kullanilmamaldir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar KARVEA
DUO’yu kullanirken etkin bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadimlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar mevcut degildir. KARVEA DUO gebelik
sirasinda kontrendikedir. KARVEA DUO tedavisi sirasinda gebelik ortaya ¢iktiginda tedavi
hemen kesilmelidir (Bkz. Bolim 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.4. Bkz. Bolim 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Laktasyon donemi
KARVEA DUO emzirme donemi boyunca kontrendikedir (bkz. .3. Kontrendikasyonlar ).

Ureme yetenegi /Fertilite

Kalsiyum kanal blokérleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi baginda geri
doniisimlii  biyokimyasal ~degisiklikler bildirilmisti. KARVEA DUO’nun fertiliteye
potansiyel etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir si¢an caligmasinda, erkek fertilitesi
iizerine yan etkiler saptanmigtir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri).

irbesartan siganlarda ve yavrularinda parental toksisitenin ilk belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
yol agan doz diizeylerine dek fertilite {izerinde etki gostermemistir (Bkz. Boliim 5.3. Klinik
oncesi guvenlilik verileri).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Amlodipin ara¢ ve makine kullanma yetenegini hafif-orta derecede etkileyebilir. Amlodipin
kullanan hastalarda bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk ya da bulant1 olursa tepki verme yetisi
bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda dikkatli olunmasi 6nerilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calismalar degisik kosullarda yiiriitiildiigiinden, bir ilag ile ytritilen klinik
calismalarda gozlenen advers reaksiyon oram diger ilaglarin klinik galismalarindaki oranlarla
dogrudan kargilasgtirilamaz ve uygulamada g6zlenen oranlari yansitmayabilir.

Irbesartan igin:

irbesartan giivenliligi klinik ¢alismalarda yaklasik 5000 kiside arastirilmigtir; bu galigmalar 6
ay tedavi edilen 1300 ve en az 1 yil tedavi edilen 400 hipertansif hastay1 igermistir. Irbesartan
kullanan hastalarda advers olaylar genellikle hafif siddette ve gegici olup doz ile iligkili
bulunmamustir. Advers olay insidansi yas, cinsiyet ya da ik ile iliskili bulunmamgtir.

irbesartan ile tedavi edilen 1965 hastay1 (genel tedavi siiresi 1-3 ay) igeren plasebo kontrollii
aligmalarda, klinik ya da laboratuvar advers olay nedeniyle tedavinin birakilma oram
irbesartan grubunda %3.3 ve plasebo grubunda %4.5 bulunmustur (p=0.029).

irbesartan calimalar1 ya da pazarlama sonrasi verilerde bildirilen advers olaylar sistem organ
sinifi ve siklif1 agisindan asagidaki gibi kategorize edilmistir (Bkz. Tablo 1).

Advers olay siklig1 agagidaki gibi tanimlanmigtir:

Cok yaygmn: (> 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: insidans verisi mevcut
degildir.

Pazarlama sonrasi deneyimde advers reaksiyon sikligi, bu reaksiyonlar bilinmeyen
biiyiikliikte bir popiilasyondan istege bagh olarak bildirildiginden bilinmemektedir.

Tablo 1 - irbesartan Klinik Cahsmalar veya Pazarlama Sonrasi Deneyimde
Bildirilen Advers Olaylar

Yaygin (a) Yaygin Bilinmiyor
olmayan (b)
Hipersensitivite

Bagisiklik  sistemi reaksiyonlar1  (kizariklik,
hastaliklar anjiyoddem, iirtiker)
Metabolizma ve Hiperkalemi
beslenme hastaliklari
Sinir sistemi | Bag  donmesi,
hastaliklari bas agrisi,

ortostatik  bas

donmesi
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus
hastaliklar1
Kardiyak hastaliklari Tagikardi
Vaskiiler hastaliklar1 | Ortostatik Yiizde kizarma

hipotansiyon
Solunum, gogiis Oksiiriik
bozukluklar ve
mediastinal
hastaliklar
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Tablo 1 - irbesartan Klinik Cahsmalar veya Pazarlama Sonras: Deneyimde
Bildirilen Advers Olaylar

Yaygin (a) Yaygin Bilinmiyor
olmayan (b)
Gastrointestinal Bulanti/kusma | Diyare, Tat degisikligi
hastaliklar dispepsi/mide
yanmasl
Hepato-bilier Sarilik Karaciger fonksiyon
hastaliklar1 testlerinde yiikselme,
hepatit
Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar1 Lokositoklastik vaskiilit
Kas-iskelet Kas-iskelet Artralji, miyalji (baz1
bozukluklar, bag | agrisi vakalarda artmig kinaz
doku ve kemik seviyeleri ile birlikte), kas
hastaliklar kramplari
Bobrek ve  idrar Riskli  hastalarda renal
hastaliklar1 yetmezlik dahil olmak
tizere renal fonksiyon
bozuklugu
Ureme sistemi ve Cinsel
meme ile ilgili disfonksiyon
hastaliklar1
Genel  bozukluklar | Yorgunluk, Gogiis agrisi Asteni
ve uygulama | 6dem
bolgesine iliskin
hastaliklar

a Tedavi ile iliskisine ve plasebo ile tedavi edilen hastalardaki insidansina
bakilmaksizin tiim advers olaylar

b Tedavi ile iligkisine bakilmaksizin plasebo ile tedavi edilen hastalardaki insidansa
benzer ya da hafif yiiksek olarak irbesartan ile tedavi edilen hastalarda %0.5 - <%l
sikhginda goriilen tim advers olaylar (hi¢hiri 2 tedavi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gostermemistir)

Arastirmalar:

Cok yaygm: Hiperkalemi diyabetik hastalarda irbesartan ile plaseboya gére daha sik ortaya
¢ikmustir. Renal fonksiyonlar1 normal olup mikroalbuminiirisi olan diyabetik hipertansif
hastalarda hiperkalemi (>5.5 mEq/L) irbesartan 300 mg grubunda %29.4 ve plasebo grubunda
%22 oraninda ortaya ¢ikmustir. Kronik renal yetmezligi ve agik proteiniirisi olan diyabetik
hipertansif hastalarda hiperkalemi (> 5.5 mEq/L) irbesartan grubunda %46.3 ve plasebo
grubunda %?26.3 oraninda ortaya ¢ikmustir.

Yaygn: irbesartan ile tedavi edilen hastalarda yaygin bigimde (%1.7) plazma kreatin kinaz
diizeyinde artis gozlenmistir. Bu artiglarin higbiri saptanabilir klinik bir kas iskelet olay1 ile
iligkili olmamugtir.

frbesatan ile tedavi edilen ileri diyabetik renal hastaligi olan hipertansif hastalarin %1.7’sinde
klinik olarak anlamli olmayan hemoglobin diisiisii gozlenmistir.

Amlodipin i¢in:
Amlodipin ¢aligmalarinda bildirilen advers olaylar sistem organ smifi ve sikhifi agisindan
asagidaki gibi kategorize edilmistir (Bkz. Boliim Tablo 2).
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Advers olay siklig1 asagidaki gibi tanimlanmustur:
Cok yaygin: (> 1/10); yaygm: (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan: (> 1/1,000 - < 1/100);
seyrek: (> 1/10,000 - < 1/1,000); gok seyrek: (< 1/10,000), bilinmiyor: insidans verisi mevcut

degildir.
Tablo 2 - Amlodipin Klinik Calismalarinda Bildirilen Advers Olaylar
Yaygin Yaygin olmayan Cok seyrek
Kan ve lenf sistemi Trombositopeni,
hastaliklar 16kopeni
Bagisiklik sistemi Alerjik reaksiyon
hastaliklar
Metabolizma ve Hiperglisemi
beslenme hastaliklar
Psikiyatrik hastaliklar Uykusuzluk, Konfilizyon
duygudurum
dalgalanmalari
(anksiyete dahil)
Sinir sistemi hastaliklar1 | Uyku hali, Hipoestezi, Periferik noropati,
sersemlik, bas parestezi, tremor, hipertoni
agrisi (0zellikle tat degisikligi,
tedavinin senkop
baslangicinda)
Goz hastaliklar Gorme bozukluklar
(diplopi dahil)
Kulak ve i¢ kulak Tinnitus
hastaliklar
Kardiyak hastaliklari Palpitasyon Miyokard
enfarktiisi, aritmi
(bradikardi,
ventrikiiler tagikardi
ve atriyal
fibrilasyon dahil)
Vaskiiler hastaliklar Sicak basmasi Hipotansiyon Vaskiilit
Solunum, gogiis Dispne, rinit Oksiiriik
bozukluklar ve
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal Bulanti, Dispepsi, kusma, Pankreatit, gastrit,
hastaliklar1 abdominal agr barsak jinjival hiperplazi
hareketlerinde
degisiklik (ishal ve
kabizlik dahil), ag1z
kurulugu
Hepato-bilier hastaliklar1 Hepatit, sarilik ve
karaciger enzim
yiikselmeleri
(¢ogunlukla
kolestaz ile
uyumlu)
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Tablo 2 - Amlodipin Klinik Cahsmalarinda Bildirilen Advers Olaylar

Yaygin Yaygin olmayan Cok seyrek
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii, pruritus, | Anjiyoodem,
hastaliklar purpura, terleme eritema multiforme,
artisi, deride renk urtiker, eksfoliatif
degisikligi, alopesi, | dermatit,
ekzantem Stevens-Johnson
sendromu, Quincke
odemi, 15182 kars1
duyarlilik
Kas-iskelet bozukluklar, | Eklem sigmesi Artralji, kas

bag doku ve kemik kramplari, miyalji,

hastaliklari sirt agrisi

Bobrek ve idrar Idrar siklig1 artigi,

hastaliklar1 miktiirasyon
(iseme)
bozukluklari,
noktiiri

- Ureme sistemi ve meme Empotans,

ile ilgili hastaliklar jinekomasti

Genel bozukluklar ve Yorgunluk, 6dem | Gogiis agrisi,

uygulama bolgesine ' asteni, halsizlik,

iligkin hastaliklar agr

Aragtirmalar Agirlik artisi,
agirlik azalmasi

[stisnai ekstra pirimidal sendrom vakalari bildirilmistir.

Sabit doz irbesartan/amlodipin kombinasyonu ile irbesartan ya da amlodipin monoterapisini
karsilagtiran klinik galismalarda, tedavi ilaci ile ilgili olabilecek ve tedavi ile ortaya ¢ikan
advers olay tipi ve insidansi &nceki monoterapi klinik galismalar1 ve pazarlama sonrasi
deneyim bildirimleri ile benzer bulunmustur. En sik bildirilen advers olaylar esas olarak
amlodipin ile iligkili olan periferik 6dem olmustur.

Asagidaki CIOMS siklik oram kullamilmaktadir:

Cok yaygin: (= 1/10); yaygin: (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan: (= 1/1,000 - < 1/100);
seyrek: (> 1/10,000 - < 1/1,000); ¢ok seyrek: (< 1/10,000), bilinmiyor: insidans verisi mevcut
degildir.

Tablo 1 - Irbesartan/Amlodipin Klinik Calismalarinda Calisma lac ile iliskili Oldugu
Diisiiniilen Tedavi ile Ortaya ¢ikan Advers Olaylar (I-ADD, I-COMBINE ve I-
COMBO)
| Yaygin

| Yaygin olmayan

Irbesartan monoterapisi

Sinir sistemi hastaliklar Bas donmesi Bas agrisi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar Vertigo

Gastrointestinal hastaliklar Ust abdominal agr, Diyare
bulanti, dilde bozuk

Deri ve derialt1 dokushastaliklar Alopesi
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Tablo 1 - irbesartan/Amlodipin Klinik Cahsmalarinda Cahsma Ilac ile iliskili Oldugu
Diisiiniilen Tedavi ile Ortaya ¢ikan Advers Olaylar (I-ADD, I-COMBINE ve I-

COMBO)
Genel bozukluklar ve uygulama Yorgunluk
yeri bozukluklari
Yaralanma ve zehirlenme Diigsme
Amlodipin Monoterapisi
Sinir sistemi hastaliklar Bas donmesi Basg agrisi
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Vertigo

Vaskiiler hastaliklari

Sicak basmasi

Sicak basmasi

Solunum, gégiis bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar1

Dilde yanma hissi
(glossodini)

Deri ve deri alt1 dokuhastaliklar

Kontakt dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklari

Periferik 6dem

Odem, fasiyel 6dem

Irbesartan/Amlodipin Sabit Kombinasyonu

Sinir sistemi hastaliklar Bas donmesi, bas agrisi, | Parestezi
Somnolans
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari Vertigo
Kardiyak hastaliklar Palpitasyonlar Siniis bradikardisi
Vaskiiler hastaliklar Ortostatik hipotansiyon Hipotansiyon
“Ureme sistemi ve meme ile ilgili Erektil disfonksiyon
hastaliklar
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve Oksiiriik
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar Jinjival sislik Bulanti, iist abdominal agr1,
Konstipasyon
Kas iskelet ve bag dokusu Eklem sertligi, artralji,
bozukluklari miyalji
Bobrek ve idrar hastaliklar Proteiniiri Azotemi, hiperkreatinemi

Metabolizma ve beslenme
hastaliklar1

hiperkalemi

Genel bozukluklar ve uygulama
yeri bozukluklari

Periferik 6dem, 6dem

Asteni

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyikk 0nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yetiskinlerde, irbesartan ile 8 hafta 900 mg/gin doza dek maruziyette toksisite
gozlenmemistir. Doz asiminda ortaya gikacak en yaygin semptomlarin hipotansiyon ve
tagikardi olmas1 beklenir; doz agiminda bradikardi de gelisebilir. irbesartan doz asimi tedavisi
hakkinda 6zel bir bilgi mevcut degildir. Hasta yakindan izlenmeli, tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir. Onerilen 6nlemler kusturma ve/veya gastrik lavaji igerir. Doz agimi
tedavisinde aktif kémiir yararh olabilir. irbesartan hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

KARVEA DUO ile doz agiminda, asin periferik vazodilatasyon ve olasi refleks tasikardi
ortaya cikabilecegini gostermektedir. Bradikardi de goriilebilir. Oliimle sonuglanan sok dahil
olmak iizere, belirgin ve muhtemelen uzamis sistemik hipotansiyon bildirilmigtir. Hasta
yakindan izlenmeli, semptomatik ve destek tedavi uygulanmalidir.

Onerilen énlem hastanin kusturulmasini ve/veya gastrik lavaji igerir. Saghklh goniillilerde
amlodipin 10 mg uygulanmasimn sonra hemen veya 2 saate kadar aktif komiir uygulamasinin
amlodipin emilimini anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir.

Amlodipinin protein baglanma orami yiiksek oldugundan ve irbesartan hemodiyaliz ile
uzaklastirlamadigindan, KARVEA DUO doz agiminda hemodiyalizin yarar saglamasi
beklenmez.

Yiiksek diizeyde doz asiminda aktif kardiyak ve respiratuvar izlem baglatilir. Kan basincinin
sik kontrol edilmesi énemlidir. Amlodipin doz asimi nedeniyle gelisen klinik olarak anlaml
hipotansiyon ekstremitelerin yukari kaldinlmasi, dolagimdaki sivi hacmi ve idrar ¢ikisi
kontrolii gibi énlemleri igeren aktif kardiyovaskiiler destek gerektirir. Vaskiiler tonus ve kan
basincinin  diizeltilmesi i¢in kontrendikasyon olmadikga bir vazokonstriktor kullanimi
gerekebilir. Intraventz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkisinin geri doniisimiinde
yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:

Irbesartan

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri
ATC kodu: CO9CA04

Amlodipin
Kalsiyum kanal blokerleri
ATC kodu: CO8CAO1

Irbesartan / Amlodipin Kombinasyonu:

irbesartan ve amlodipinin farmakodinamik &zellikleri kombinasyon halinde uygulandiklarinda
tek ilag etkisi ile karsilastinldiginda ek bir antihipertansif etki saglar. AT, reseptor
antagonistleri ve kalsiyum kanal blokérleri kan basincim periferik direnci azaltarak diistiriir.
Fakat kalsiyumun hiicre igine girisinin blokaji ve anjiyotensin II kaynakh
vazokonstriksiyonun azalmasi tamamlayici1 mekanizmalardir.
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Irbesartan:

Etki mekanizmasi:

[rbesartan 6zgiin bir anjiyotensin II reseptor antagonistidir (AT, alt tipi). Anjiyotensin II
hipertansiyon fizyopatolojisi ve sodyum homeostazina katilan renin-anjiyotensin sistemin
onemli bir bilesenidir. irbesartan etkisini géstermek igin metabolik aktivasyon gerektirmez.

irbesartan, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve adrenal kortekste bulunan anjiyotensin II
reseptorlerine (AT, alt tip) kargi segici antagonizmasi ile anjiyotensin II'nin giiglii
vazokonstriktor ve aldosteron salgilatici etkilerini bloke eder. Irbesartan AT, reseptorlerinde
agonist aktivite gostermez ve AT, reseptorlerine AT, reseptorlerine (kardiyovaskiiler
homeostaz ile iliskisi gosterilmemis olan reseptor) gore affinitesi ¢ok fazladir (>8500 kat).

[rbesartan renin-anjiyotensin sistemdeki enzimleri (anjiyotensin doniistiirlicii enzim [ADE])
baskilamaz ya da kan basinci ve sodyum homeostazimn kardiyovaskiiler diizenlenmesine
katilan diger hormon reseptorlerini ya da iyon kanallarim etkilemez. Irbesartan AT, reseptor
blokaj1 renin-anjiyotensinin geri bildirim déngiisiinii bozar; renin ve anjiyotensin II plazma
diizeyleri artar. Irbesartan uygulamasi ardindan aldosteron plazma konsantrasyonu diiger fakat
onerilen dozlarda serum potasyum diizeyi anlamli derecede etkilenmez (ortalama artis <0.1
mEq/l). irbesartan serum trigliserid, kolesterol ya da glukoz konsantrasyonunu onemli
diizeyde etkilemez; serum iirik asit ya da idrardan iirik asit atilim {izerine etkisi yoktur.

Farmakodinamik 6zellikleri:

[rbesartanin kan basinci diisiiriicii etkisi ilk dozdan sonra goriiliir ve 1-2 haftada belirgin hale
gelerek 4-6 haftada en yiiksek diizeye ulagir. Uzun siireli izlem ¢alismalarinda irbesartanin
etkisi bir yi1ldan uzun siire korunmustur.

900 mg /giin doza dek tek doz uygulama kan basincinda doza bagh diisiise yol agmugtir.
Giinde tek doz 150-300 mg irbesartan yatarken ya da otururken 6lgiilen vadi kan basincinda
(dozdan 24 saat sonra) plaseboya gore yaklasik 8-13/5-8 mm Hg (sistolik/diyastolik) daha
fazla diisiise yol agmistir. Vadi durumunda saptanan etkiler tepe diyastolik ve sistolik etkilerin
%60-70’ine karsilik gelmektedir. 24 saat kan basinci iizerinde optimal etkiler giinde tek doz
ile saglanmustir.

Kan basinc1 ayakta ve yatarken dlgiildiigiinde aym oranda diismektedir. Ortostatik etkiler
nadirdir fakat ADE inhibitorleri ile sodyum ve/veya hacim eksikligi olan hastalarda ortaya
¢ikmasi beklenebilir.

[rbesartan ve tiyazid tipi diiiretiklerin kan basincini diisiiriicii etkileri birbirine eklenebilir. Tek
basina irbesartan ile yeterli kontrol saglanamayan hastalarda irbesartan tedavisine giinde tek
diisiik doz hidroklortiyazid (12.5 mg) eklenmesi, plaseboya gére ayarlanmis vadi kan basinci
degerinde ek olarak 7-10/3-6 mm Hg (sistolik/diyastolik) diisiise yol agmustir.

[rbesartanin etkinligi yas ya da cinsiyetten etkilenmez. Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen
diger ilaglarda da oldugu gibi siyah hastalar irbesartan monoterapisine daha diisik yanit
vermektedir. Irbesartan diisiik doz (12.5 mg /giin) hidroklortiyazid ile eszamanli olarak
uygulandiginda siyah hastalarda antihipertansif yanit beyaz hastalardaki ile benzerdir.

[rbesartan tedavisi kesildikten sonra kan basinci giderek baslangigtaki degerine doner.
Rebound hipertansiyon gzlenmemistir.
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Amlodipin:

Etki mekanizmasi:

Amlodipin bir dihidropiridin kalsiyum antagonistidir (kalsiyum iyon antagonisti veya yavas
kanal blokorii) ve kardiyak/vaskiiler diiz kaslarinda transmembran kalsiyum iyon girisini
engeller. Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslarin dogrudan
gevsetmesine dayanir. Amlodipinin anjina semptomlarini giderme mekanizmasi tam olarak
saptanmamistir fakat amlodipin agagidaki iki mekanizma ile total iskemik yiikii azaltir:

1) Amlodipin periferik arteriyolleri gevsetir ve bu nedenle kalbin oniindeki yiike kars: total
periferik direnci (afterload) diisiiriir. Kalp atimi stabil kalir ve kalbin yiikiiniin azalmasi
miyokard enerji tiiketimini ve oksijen gerekliliklerini azaltr;

2) Amlodipin etki mekanizmasi muhtemelen hem normal hem de iskemik boélgelerde ana
koroner arterler ve koroner arteriyollerin dilatasyonunu igerir. Bu dilatasyon koroner arter
spazmi (Prinzmetal ya da varyant anjina) olan hastalarda miyokardial oksijen dagilimim
artirir.

Hipertansiyon hastalarinda giinde tek doz uygulama 24 saatlik siirede yatarken ve ayakta
olgiilen kan basincinda klinik olarak anlamh distis saglar. Etkisinin yavas baslamasi
nedeniyle akut hipotansiyon amlodipin uygulamasinin bir 5zelligi degildir.

Anjina hastalarinda giinde tek doz amlodipin total egzersiz siiresini, anjina baglama siiresini, 1
mm ST segment depresyonu ortaya ¢ikis siiresini artirir; anjina atak sikhigimi ve gliseril
trinitrat tablet tiikketimini azaltir.

Amlodipin advers metabolik etki ya da plazma lipidlerinde degisiklik ile iligkili degildir ve
astim, diyabet ve gut hastalarinda kullanimi uygundur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim :

Irbesartan

irbesartan oral uygulamada aktif bir ilag olup etkisini gdstermesi igin biyotransformasyona
ugramas1 gerekmez. Oral uygulama ardindan irbesartan hizla ve tam olarak emilir. Tepe
plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan 1.5-2 saat sonra ulagilir. Irbesartanin mutlak
oral biyoyararlanimi %60-80°dir. Yiyecekler irbesartan biyoyararlanimini etkilemez.

Amlodipin

Oral terapotik doz uygulamasi ardindan amlodipin iyi emilir ve dozdan 6-12 saat sonra tepe
kan diizeylerine ulagilir. Mutlak biyoyararlanim %64 — 80 olarak hesaplanmustir. Amlodipin
emilimi yiyeceklerden etkilenmez.

Irbesartan / Amlodipin Kombinasyonu
Sabit doz kombinasyon tablet ya da serbest kombinasyon olarak irbesartan ve amlodipinin
eszamanl uygulanmasi bilesenlerin biyoyararlanimin etkilemez.

irbesartan ve amlodipinin ii¢ sabit doz kombinasyonu (150 mg/10 mg, 300 mg/5 mg ve 300
mg/10 mg) emilim hiz1 ve miktar1 agisindan serbest doz kombinasyonlarmna (150 mg/10 mg,
300 mg/5 mg ve 300 mg/10 mg) esdegerdir.
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300 mg ve 10 mg doz diizeyinde ayr1 ya da kombinasyon halinde uygulandiklarinda irbesartan
ve amlodipinin tepe plazma konsantrasyonu ulasma medyan siiresi degismemistir (0.75-1
saat ve 5 saat). Benzer bi¢imde, eszamanl kullanildiklarinda Cpaks ve EAA ayn aralikta
kalmis ve rolatif biyoyararlanim irbesartan igin %95 ve amlodipin i¢in %98 olmustur.

Dagilim :
Irbesartan

irbesartan yaklasik %96 oraminda plazma proteinlerine baglanir ve kammn hiicresel
elemanlarina baglanmas: ihmal edilebilir diizeydedir. Dagilim hacmi 53-93 L/kg’dr.

Amlodipin .
Amlodipinin dagilim hacmi yaklasik 21 Vkg.dur. In vitro calismalar dolagimdaki amlodipinin
yaklagik %97.5’inin plazma proteinlerine baglandigim gOstermistir.

Biyotransformasyon :

Irbesartan

Plazmada degismemis irbesartan oral ya da intravendz 14C irbesartan uygulamasi ardindan
dolasimdaki radyoaktivitenin %80-85’inden sorumludur. Irbesartan glukuronid konjugasyonu
ve oksidasyon ile karacigerde metabolize olur. Dolagimdaki major metabolit irbesartan
glukuronittir (yaklasik %6). frbesartan esas olarak sitokrom P450 izoenzim CYP2C9 ugrar ile
oksidasyona ugrar; CYP3A4 izoenziminin etkisi ihmal edilebilir diizeydedir. Irbesartan ilag
metabolizmasi ile yaygin bigimde iliskili izoenzimlerin gogu (CYP1A1, CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2D6 ya da CYP2E1) ile metabolize olmaz ve bu enzimleri indiiklemez/inhibe
etmez. irbesartan CYP3A4 izoenzimini indiiklemez/inhibe etmez.

irbesartan ve metabolitleri biliyer ve renal yollarla uzaklastirilir. Oral ya da intravendz Mo
irbesartan uygulamasi ardindan uygulanan radyoaktivitenin yaklasik %?20’si idrardan ve geri
kalani fegesten toplanir. Dozun en fazla %2’si idrarla degismemis irbesartan olarak atilir.

Amlodipin
Amlodipin karacigerde yaygin bi¢imde metabolize olarak inaktif metabolitlere doniisiir; ana
ilacin %10°nu ve metabolitlerin %60°1 idrar ile atilir.

Eliminasyon :

Irbesartan

frbesartanin terminal eliminasyon yar1 omrii (t;2) 11-15 saattir. Intravendz uygulanan
irbesartanin total viicut klerensi 157 -176 ml/dk olup 3.0-3.5 ml/dk renal klerenstir. Irbesartan
terapotik doz arahiginda dogrusal bir farmakokinetige sahiptir. Kararli durum plazma
konsantrasyonlar1 giinde tek doz rejimine baslandiktan sonra ii¢ giin icinde saglanir.
Tekrarlayan giinde tek doz rejiminde plazmada smirl birikim (<%20) go6zlenir.

Amlodipin
Terminal plazma eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 35-50 saat olup giinde tek doz kullanim ile
uyumludur.

Irbesartan / Amlodipin Kombinasyonu
Ayn ya da kombinasyon halinde uygulandiklarinda irbesartan ve amlodipinin ortalama yar1
omiir degerleri benzerdir: irbesartan i¢in 17.6 saat versus 17.7 saat; amlodipin i¢in 58.5 saat
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versus 52.1 saat. irbesartan ve amlodipin eliminasyonu ilaglar ayri ya da eszamanl
uygulandiklarinda degismemistir.

iki ilacin farmakokinetigi eszamanli doz araliginda dogrusaldir (Irbesartan igin 150-300 mg
ve amlodipin igin 5-10 mg arasinda).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Irk :

Irbesartan

Siyah normotansif kisilerde irbesartan plazma EAA ve ti2 beyaz kisilere gore yaklagik olarak
%20-25 daha yiiksektir; irbesartan tepe plazma konsantrasyonlar (Cmaks) esas olarak
esdegerdir.

Cinsiyet :

Irbesartan

Hipertansif kisilerde kadinlarda erkeklere gore irbesartanin plazma konsantrasyonlar1 daha
yitksek (%11-44) bulunmustur fakat tekrarlayan doz sonrasinda kadin ve erkekler arasinda
birikim ya da eliminasyon yari 6mrii agisindan fark saptanmamustir. Klinik etkililikte
cinsiyete bagh anlamli fark gézlenmemistir.

Yas:

Irbesartan

Klinik olarak normal renal ve hepatik fonksiyonlara sahip yasli normotansif kisilerde (erkek
ve kadin) (65-80 yas) irbesartan plazma EAA ve tepe plazma konsantrasyonlari (Cmaks) daha
geng kisilere (18-40 yas) gore yaklagik %20-50 daha yiiksek bulunmustur. Yagtan bagimsiz
olarak eliminasyon yari omrii kargilastirilabilir bulunmustur. Klinik etkililikte yasa bagh
anlaml fark gézlenmemistir.

Amlodipin

Amlodipinin tepe plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi yashlar ve genglerde benzerdir.
Amlodipin klerensi, yash hastalarda azalma egilimi gdsterir; EAA artigi ve eliminasyon yar1
omrii uzamasina yol agar.

Pediyatrik hastalar :
Irbesartan ve amlodipin kombinasyonu
Sabit doz kombinasyonu i¢in bilgi bulunmamaktadr.

Irbesartan
Pediyatrik hastalarda giivenirlik ve etkinligi degerlendirilmemistir.

Amlodipin

12 ay- 17 yas (34 hasta 6 - 12 yas ve 28 hasta 13 - 17 yas) arasinda, giinde bir ya da iki kez
1.25 - 20 mg arasinda amlodipin kullanan 74 hipertansif gocuk ile bir popiilasyon FK
calismas: yturiitiilmustiir.

6 - 12 yas arasindaki gocuklar ve 13-17 yas arasindaki adolesanlarda tipik oral klerens (CL/F)
erkeklerde 22.5 ve 27.4 1/saat ve kizlarda 16.4 ve 21.3 I/saat bulunmustur. Hastalar arasinda
maruziyet agisindan ¢ok fazla degiskenlik gozlenmistir. 6 yastan kii¢iik ¢ocuklarda veri
siirhdir.

Hepatik Yetmezlik :

Irbesartan
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Hafif ve orta derecede siroz nedeniyle hepatik yetmezligi olan hastalarda irbesartan
farmakokinetigi anlamli degisim gostermez.

Amlodipin
Bkz. 4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri

Renal Yetmezlik :

Irbesartan

Renal yetmezligi (derecesinden bagimsiz olarak) olan ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda
irbesartan farmakokinetigi anlamli degisim gOstermez. [rbesartan hemodiyaliz ile
uzaklastirilmaz.

Diger :

Amlodipin

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda EAA ve eliminasyon yari omrii artigi bu yas
grubunda beklendigi gibidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Irbesartan:

Sicanlarda 500/1000 mg/kg/giin (sirasiyla erkek/disi) ve farelerde 1000 mg/kg/glin dozda 2
yila dek uygulanan irbesartan ile karsinojenik kanit gozlenmemistir. Bu dozlar 300 mg/giin
irbesartan kullanan insanlardaki sistemik maruziyetin 4-25 (sigan) ve 4-6 (fare) katina kargilik
gelmektedir.

irbesartan in vitro test (Ames mikrobiyal testi, sigan hepatosit DNA onarim testi, V79 memeli
hiicresi gen mutasyon tayini) dizisinde mutajenik bulunmamistir. Irbesartan bazi kromozomal
aberasyon (in vitro-insan lenfosit tayini; in vivo-fare mikroniikleus calismasi) testlerinde
negatif bulunmustur.

Erkek ve disi siganlarda bazi parental toksisitelere (650 mg/kg/giin doza dek) neden olan
dozlarda bile fertilite ve lireme performansi etkilenmemistir. Corpora lutea, implant ya da canli
fotus sayisinda anlamli etki gézlenmemistir. [rbesartan yavrularin sagkalim, gelisme ya da
{iremesini etkilememistir.

Sigan fotuslarinda > 50 mg/kg/giin dozda dogumdan sonra diizelen gegici toksik etkiler (renal
pelvik kavitasyon artigi, hidroiireter ya da subkutan 6dem) gozlenmigtir. Tavsanlarda 30
mg/kg/giin dozda maternal mortalite, diisiik ve erken rezorbsiyon gozlenmistir. Sigan ve
tavsanlarda teratojenik etki gézlenmemistir.

Amlodipin:

2 yil boyunca diyet ile 0.5, 1.25 ve 2.5 mg/kg/giin doz diizeylerinde amlodipin uygulanan
sicanlarda karsinojenite kaniti gézlenmemistir. En yilksek doz (insanda &nerilen en yiiksek
dozun (10 mg) mg/m’ temelinde fare igin ayn1 ve sigan igin iki kat1*) sicanlar i¢in degil fakat
fareler icin en yiiksek tolere edilebilir doza yakin olmustur.

Mutagenez c¢alismalari gen ya da kromozom diizeyinde amlodipin ile iligkili etki
gostermemistir.
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Sicanlarda 10 mg/kg/giin doza (insanda onerilen en yiiksek dozun (10 mg) mg/m” temelinde 8
kat1) dek amlodipin (giftlesmeden erkeklerde 64 giin ve disilerde 14 giin 6nce) ile fertilite
tizerinde etki gozlenmemistir.

* 50 kg hasta temelinde.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Cekirdek
Mikrokristalize seliiloz

Kroskarmelloz sodyum
Hidromelloz

Silikon dioksit
Magnezyum stearat

Kaplama
Hidromelloz

Makrogol 400
Titanyum dioksit (E171)
Kirmiz1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Beyaz, opak PVC/PE/PVDC/ALI blister
28 film kapl tablet

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

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Aventis ilaglar Ltd. St.
Biiyiikdere Cad. No : 193
Levent 34394 Sisli , Istanbul
Tel :(0212) 3393900

Faks: (0 212) 339 10 89
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