Dorman vasitosinin istifadosi tizra tolimat (xastolor iigiin)

IRDAPIN® 150 mq/5 mq, 150 mq/10 mq &rtiiklii tabletlor
IRDAPIN®

Beynoalxalq patentlasdirilmomis adi: Irbesartan/Amlodipine

Tarkibi

Tasiredici maddalar:1 tabletin torkibinde 150 mq irbesartan vo 5 mq vo ya 10 mq amlodipina
miivafiq 6,945 mq vo ya 13,89 mq amlodipin bezilat vardir.

Komoakgi maddalor: sellaktoza 80 (laktoza monohidrat, toz selliiloza), mikrokristallik selliiloza
PH 102, peptizo olunmus nisasta, kolloidal susuz silisium dioksidi (Aerosil 200), natrium
kroskarmelloza, hidroksipropilmetilselliiloza 615 (hipromelloza) (Farmakoat 615), magnezium
stearat.

Ortiik: Kollikoat IR ag II (Kollikoat IR, Kollidon VA 64, titan dioksidi (E171), kaolin (E559),
natrium laurilsulfat) (Irdapin® 150 mq/5 mq va Irdapin® 150 mq/10 mq) va Kollikoat IR sar
(Kollikoat IR, Kollidon VA 64, titan dioksidi (E171), kaolin (E559), natrium lauril-sulfat, domir
oksidi sar1 (E172)), (Irdapin® 150 mq/10 mq).

Tosviri
irdapin® 150 mq/5 mq ag rongli, oval formali, ikitorafli qabariq ortiiklii tabletlordir.
Irdapin® 150 mq/10 mq sar1 rongli, oval formals, ikitorofli qabariq 6rtiiklii tabletlordir.

Farmakoterapevtik qrupu
Angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlori vo kalsium kanallarinin blokatorlari.
ATC kodu: CO9DBO0S5.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

[rdapin® angiotenzin II reseptorlarinin antaqonisti olan irbesartandan vo kalsium kanallarinin
blokatoru olan amlodipindan ibarat kombinasiyadir.

Irbesartan

Irbesartan angiotenzin II reseptorlarmin (AT; qrupaltr) peroral aktiv, giiclii vo selektiv
antaqonistidir. Angiotenzin II mongoyindan va sintez yolundan asili olmayaraq, AT reseptorlari
vasitasila hoyata kegcirilon biitlin faaliyyatlorini blokada etdiyi giiman edilir. Angiotenzin II (ATh)
reseptorlarinin selektiv antaqonizmi naticasindo plazmada renin va angiotenzin II soviyyasi
yiiksalir, aldosteron soviyyasi iss azalir. Elektrolit disbalansinin yaranma riski olmayan
xastalords, maslohat olunan dozada toyin edildikds irbesartan plazmada kalium soviyyasinae
ohomiyyoatli tosir gdstormir. Irbesartan angiotenzin Il yaranmasinda istirak edon va bradikinini
geyri-aktiv metabolitloro ¢eviron ACF (kinaza II) fermentini blokadaya almir. Irbesartanin tasiri
ictin metabolik aktivlagmays ehtiyac yoxdur.

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin qrupunun kalsium ion axininin inhibitorudur («long» kanallarin
blokatoru vo ya kalsium ionlarinin antaqonisti), lirays vo damar saya azololors kalsium ionlarinin
transmembran axinini inhiba edir.

Amlodipinin antihipertenziv tosir mexanizmi damarlarin saya azslslorine bilavasito
relaksasiyaedici tosir gostormosi ilo baglidir. Amlodipinin stenokardiya tutmasindan
yiingiillosmoasinds doqiq tosir mexanizmi tam olaraq miioyyon edilmomisdir, amlodipin agsagidaki
iki tosiri vasitasilo imumi igemik yiliklonmoni azaldir:

1) Amlodipin periferik arteriollar1 genislondirir vo belalikls ds, ilirayin onlara qars1 yonaltdiyi
{imumi periferik miiqavimati (yiiklonmo) azaldir. Urok ritmi sabit qaldigindan va iiroyin



yuklonmaosinin azaldilmasi noticasinds, miokard torofindon enerjisinin istifadosi vo oksigen
tolobati azalir.

2) Ehtimal edilir ki, amlodipinin tosir mexanizmi hom normal, hom de isemik nahiyolordo asas
koronar arteriyalarin vo koronar arteriolarin genislonmasini tomin edir. Bu dilatasiya koronar
arteriya spazmi olan xastolordo (Prinsmetal sindromu va ya variant stenokardiyasi) miokarda
oksigenin catdirilmasini artirir.

Hipertoniyal1 xostolords tok doza 24 saat orzindo hom uzanaraq, hom do ayagqiistii voziyyotdo
arterial tozyiqin kliniki cohotdon shamiyyatli doracads azaldilmasini tomin edir. Tasirin yavas
baslanmasi sobobindon kaskin hipotoniya amlodipinin gobuluna xas deyil.

Stenokardiyasi olan xastalords gilindslik olaraq amlodipinin gabulu harakat, stenokardiyanin
baslangicini vo ST seqmentinin 1 mm godor enmasino imumi vaxtini artirir vo homginin
stenokardiyanin tutmasinin tezliyini vo gliserin trinitrat tabletinin qobulunu azaldir.

Amlodipin plazma lipidlorinin soviyyasine he¢ bir monfi metabolik tosirlori vo ya doyismasi ilo
olagoali deyil vo astma, diabet vo podaqra ilo xastalords istifads {i¢iin yararlidir.
Farmakokinetikasi

Irbesartan

Absorbsiyasi

Irbesartan peroral tayin zamani yaxs1 sorulur: todqiqgatlar miitloq biomenimsaonilmanin togribon
60-80 % oldugunu gostorir. Qida ils birlikdo qobul edilmasi irbesartanin biomonimsonilmasine
ohomiyyatli tosir gdstormir.

Paylanmast

Irbesartanin plazma proteinlori va ciizi miqdarda qan komponentlori ilo birlogmasi taqribon 96 %
toskil edir. Paylanma hacmi 53-93 1. 1C irbesartanin peroral va ya vena daxili toyinindon sonra
dovran edon irbesartanin 80-85 % doyisilmir.

Xotlilik

Irbesartan 10-600 mq doza arasinda xatti vo dozaya miitonasib farmakokinetika niimayis edir.
600 mq-dan yiiksok dozada (maslshat olunan maksimal dozadan iki dofo artiq) peroral sorulmasi
miitonasib yiiksalmadon daha azdir; bunun mexanizmi malum deyil. Maksimum plazma
konsentrasiyasina peroral qabuldan 1,5-2 saat sonra nail olunur.

Biotransformasiyasi

[rbesartan garaciyards gliikuronidlo konyuqasiya vo oksidlosma yolu ilo metabolizma ugrayir.
Dovran edon asas metaboliti irbesartan qliikkuroniddir (taqriban 6 %). In vitro tadqiqatlar gostorir
ki, irbesartan sitoxrom P450 CYP2C9 vasitasilo oksidlosir; CYP3A4 izofermenti bu prosesdo
ciizi istirak edir.

Eliminasiyast

Umumi badon va bdyrak klirensi, miivafiq olaraq, 157-176 va 3-3,5 ml/dog-dir. Terminal
eliminasiya yarimpargalanmasi toqribon 11-15 saatdir. Gilinds 1 dofo dozalanma rejiminds sabit
konsentrasiyaya gobuldan sonra 3 giin orzindos ¢atir. Giinds 1 dofodon ¢ox dozalanma rejimindo
irbesartanin plazmada mohdud toplanmasi (< 20 %) miisahids edilir. Todqiqatlar zamani gismon
ylksok plazma konsentrasiyasi gadin hipertoniyali xostolordo miisahido edilmisdir. Lakin,
irbesartanin yarimpargalanma miiddsti vo toplanmasinda forq miisahide edilmomisdir. Qadin
xastolordo doza uygunlasdirmasina ehtiyac yoxdur. irbesartanin AUC vo Cmax gostaricilori yash
xostolords (> 65 yas) cavanlara (18-40 yas) nisbaton yliksokdir. Lakin, terminal yarimpargalanma
dovrii shomiyyatli dorocods doyismir.

Yaslt xastolords doza uygunlagdirmasina ehtiyac yoxdur.

Irbesartan vo onun metabolitlori hom &d, ham do boyrok yolu ilo eliminasiya edilir. '*C
irbesartanin peroral vo ya venadaxili toyininden sonra nisanlanmis irbesartanin 20 %-1i sidikds vo
galiq hissasi nacisdo tapilmigdir. Dozanin 2 %-don az hissasi deyisilmomis irbesartan soklindo
sidiklo xaric olunur.

Plazmadan terminal yarimxaricolma miiddoti toxminon 35-50 saat toskil edir va birdofalik
giindoalik doza ils uygun galir.

Boyrak ¢catismazlhigi



Boyrak catismazligi vo ya hemodializ xostolorindo irbesartanin farmakokinetikasit shomiyyatli
doracada doyismir. Irbesartan hemodializ vasitasilo orqanizmdan konarlasdirilmur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Yiingiil vo orta agirligli gqaraciyer sirrozu olan xastolords irbesartanin farmakokinetik
parametrlori shomiyyatli dorocods doyismir.

Ciddi garaciyor ¢atismazligi olan xastolords todqiqatlar aparilmamisdir.

Amlodipin

Absorbsiyasi, paylanmasi, plazma proteinlari ila birlasmasi

Terapevtik dozalarda peroral gobuldan sonra amlodipin yaxs1 absorbsiya olunur vo 6-12 saat
orzinds plazmanin pik soviyyslorine ¢atir. Miitloq bioyararlig1 64-80 % arasinda tayin olunur.
Paylanma hocmi toxminon 21 I/kq toskil edir. /n vitro todqiqatlar gostorir ki, sirkulyasiya edon
amlodipin toxminon 97,5 % plazma ziilallar1 ilo birlosir.

Amlodipinin bioyararligi qida gobulundan asil1 deyil.

Biotransformasiyasi/eliminasiyasi

Plazmadan terminal yarimxaricolma miiddoti toxminan 35-50 saat toskil edir vo birdofalik
giindolik doza ilo uygun golir. Amlodipin qaraciyards geyri-foal metabolitlora qador metabolizm
olunur, asas maddalorin 10 % va metabolitlorin 60 % sidikls xaric olunur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Qaraciyar ¢atismazlig1 olan xastolordo amlodipinin gobulu ils bagli ¢ox mohdud klinik
molumatlar movcuddur. Qaraciyar ¢atigmazligi olan xastolordo amlodipinin klirensinin azalmasi
naticasinda yarimxaricolma dovriiniin artmasi vo AUC gdstaricisinin toxminon 40-60 %
yiiksalmosi miigahids olunur.

Yash ohali

Amlodipinin pik plazma konsentrasiyalarina ¢atma vaxti yasli vo gonc qruplarda eynidir. Yash
xastalords amlodipinin klirensi azalmaga meyillidir vo ayri altinda sahonin (AUC) sonraki ytik-
solmosi vo yarimxaricolma dovriiniin uzanmasi ila naticolonir. Durgun iirok ¢atismazligi olan
xastalords ayri altinda sahonin AUC va yarimxaricolma ddvriiniin yiikselmalori, todqiq edilmis
yas qruplarda gozlonildiy1 kimi idi.

Yasli xostolordo dozanin tonzimlonmasing ehtiyac yoxdur.

Pediatrik populyasiya

Giindo bir vo ya iki dofo 1,25 vo 20 mq arasindaki amlodipin qabul edon 1 yasdan 17 yasa qodor
olan 74 hipertenziyali usaq shalisinin (6 yasdan 12 yasadok 34 xasto vo 13 yasdan 17 yas
arasinda olan 28 xasto) istiraki ilo todqiqat aparilmisdir. 6-12 yas aras1 olan usaqlarda vo 13-17
yas arasi1 olan yeniyetmolorda tipik peroral klirensi (CI/F) kisilorde miivafiq olaraq 16,4 vo

21,3 I/saat vo qadinlarda miivafiq olaraq 22,5 vo 27,4 1/saat toskil edirdi. Fordlor arasinda
tosirinds boylik doyisiklik miisahids edilmisdir. 6 yasdan asagi olan usaqlarda molumatlar
mohduddur.

Istifadasina gostorislor

[rdapin® essensial hipertenziyanin miialicesindo istifads olunur.

Bu kombinasiya, qan tozyiqi tok irbesartan va ya amlodipin ils kifayat qador nozarst oluna
bilmayan xostolords istifads olunur.

Oks gostarislor

- Tosiredici maddslors (irbesartan vo amlodipin), kdmok¢i maddoalordon hor hansi birino vo ya
dihidropiridinlors (amlodipin dihidropiridin kalsium kanallarinin blokatorlar1) qars1 yiiksok
hossasliq;

- hamilalik;

- laktasiya;

- agir hipotoniya;

- sok (kardiogen sok daxil olmagqla);



- sol madacikdon ¢ixisin obstruksiyasi (masalon, yiiksok doracoli aorta stenozu);

- miokardin kaskin infarktindan sonra hemodinamik qeyri-sabit iirok ¢atigmazligi;

- sokorli diabet vo ya boyrak ¢atismazligi olan xastolorde anqgiotenzin II reseptorlarinin
blokatorlar1 (ARB) va ya anqiotenzin ¢evirici fermentinin (ACF) inhibitorlarinin aliskiren ilo
birga istifadesi (QFS < 60 ml/doq/1,73 m?) oks gdstarisdir.

Xiisusi gostarislor vo ehtiyat tadbirlori

Damardaxili hacmin azalmasi (hipotoniya)

Simptomatik hipotenziya, xiisusilo ilk dozadan sonra yaranmis, hocm vo/va ya duzun pohriz ilo
mohdudlagdirilmasi, davamli diuretiklorlo miialics, ishal vo qusma ils azalmis natriumun
soviyyasi olan xastolords yarana bilor. Belo vaziyyatlor Irdapin® ilo miialicoys baslamadan avval
korreksiya olunmalidir. Belo hallarda miialicoys on asag1 dozalar ilo baglanmalidir.
Renovaskulyar hipertenziya

Iki torafli boyrok arteriyasinin stenozu vo tok funksional bdyrayin arteriyasinin stenozu olan
xoastolords renin-anqgiotenzin sistemina tosir edon dorman preparatlari ilo miialico olundugu
zaman agir hipotenziya vo boyrok catismazligi riski movcuddur. irdapin® istifads edon
xoastolorda bels bir tosirin olmamasina baxmayaraq, eyni tosir anqiotenzin Il reseptorlarinin
antaqonistlorinin gobulunda go6zlonilir.

Béyrak ¢catismazligi va boyrak transplantasiyasi

Irdapin® boyrok funksiyasi pozulmus xastolords istifads edildikdo, plazmada kaliumun va
kreatinin soviyyasine miitomaadi olaraq nozarat maslohat goriiliir. Son zamanlarda boyrok
transplantasiyasi kecirmis xastolords istifadosine aid tocriibs yoxdur.
Renin-angiotenzin-aldosteron sisteminin ikili blokadasi (RAAS)

Hassas fordlords birga istifade zamani bu sistema tosir eds bilocak hipotenziya, bayilma, insult,
hiperkaliemiya vo boyrak funksiyasinda doyisikliklor (keskin boyrok ¢atismazligi daxil olmaqla)
barado molumatlar vardir. Bu RAAS-1n ikili blokadasina sabab oldugundan, aliskiren ilo ARB va
ya ACF inhibitorlarmin birgs istifadasi tovsiye olunmur. Sokorli diabet vo ya boyrok catismazligi
olan xastolordo ARB vo ya ACF inhibitorlari ils aliskirenin birga istifadasi oks gostorigdir
(QFS < 60 ml/dag/1,73 m?).

Hipertenziv kriz

Effektivliyi vo tohliikasizliyi miioyyon edilmomisdir.

2-ci tipli diabet va boyrak xastaliyi olan hipertenziyali xastalor

[rollomis bdyrok xostaliyi olan xastalor iizorindo kegirilmis todqigatda irbesartanin hom bdyrok,
hom do lirok-damar xastaliklorinda tasirlori biitiin alt qruplarda geyri-barabar oldugu miioyyon
olunmusdur.

Xiisusilo, gadinlar vo geyri-qafgazlilar irsindon olanlar arasinda bu tosirlor daha az faydalidir.
Hiperkaliemiya

Renin-anqgiotenzin-aldosteron sistemina tasir edon digor dorman vasitolorinds oldugu kimi,
xiisusilo boyrok catismazligi, diabet ilo boyrok xastaliyino bagl yiiksok proteinuriya vo/vo ya
iirok gatismazlig1 sobabindon Irdapin® ilo miialico zamani1 hiperkaliemiya bas vera bilor. Risk
altinda olan xastolordo zordabda kaliumun soviyyasine ciddi nozarat maslohat goriiliir.
Qaraciyar funksiyasi pozulmus xastalarda istifadasi

Digor kalsium kanallarimin blokatorlari ilo oldugu kimi, qaraciyar funksiyasinin pozulmasi olan
xostolordo amlodipinin yarim xaricolma ddvrii uzanir; bu xastolor iigiin doza uygunlagmasinin
tovsiyolori miioyyan olunmamisdir. Buna gora do Irdapin® ilo miialicoyo asag1 doza
diapazonunda baslamaq lazimdir. Miialiconin baslangicinda vo dozanin artirilmasi zamani
ehtiyatli olmaq lazimdir. Qaraciyar funksiyasinin agir pozulmasi olan xastolorde dozanin yavas
titrlonmasi va ciddi nazarat tolob oluna bilor.

Urak catismazligi olan xastalords istifada edilmasi

Amlodipinin do daxil olmagqla kalsium kanallarinin blokatorlar1, durgun iirok ¢atismazlig1 olan
xostolords ehtiyatla istifado olunmalidir, ¢linki onlar golocokds tirok-damar hadisolori vo 6liim
riskini artira bilor.



Ag ciyar ddeminin rast galma tezliyini artiran dorman preparatlart

Aliskirenlo miialico zamani1 bozi xastolordo RAAS blokatorlar1 (ACFI vo ya ARB) kimi
anqioddem omolo gatira bilon dorman preparatlarinin istifadosindon sonra anqioddem vo ya
anqioddems sabab ola bilon simptomlar anamnezds qeyd olunmusdur.

Post-marketing tocriibado ACFI vo/vo ya ARB aliskiren ilo birgo istifado edildiyi zaman
angioddem va ya anqioddems oxsar reaksiyalar miisahido edilmisdir.

Aortal va mitral gapaq stenozu, obstruktiv hipertrofiyali kardiomiopatiya

Digor vazodilyatatorlarla oldugu kimi, aorta vo mitral gapaq stenozu vo ya obstruktiv
hipertrofiyali kardiomiyopatiya ilo xostolordos xiisusi ehtiyat tovsiya edilir.

Birincili aldosteronizm

Birinci aldosteronizm ilo xastolor iimumiyyatlo renin-anqiotenzin sistemini blokada edon
antihipertenziv dorman preparatlari ilo miialicoys cavab vermayacaklor. Buna gors do, bu
xostolords Irdapin®-in istifadasi tovsiys olunmur.

Litium

Irdapin® va litiumun kombinasiyasi tdvsiya olunmur.

Yasl xastalordo istifadasi

Yash xostolords dozanin artirilmasi ehtiyatla aparilmalidir.

Usaq populyasiyasinda istifada

Effektivliyi vo tohliikosizliyi miisyyaon edilmomisdir.

Umumi

Damar tonusu vo boyrok funksiyasi asasan renin-anqiotenzin-aldosteron sisteminin
funksiyasindan asili olan xastolords (masalon, agir durgun lirok ¢atismazligt vo ya boyrok
arteriyast stenozu da daxil olmagla, asason boyrak xastoliyi olan xostalor) bu sistema tosir edon
ACF inhibitorlarinin vo ya AIIRA-larin totbiqi kaskin hipotenziya, azotemiya, oliquriya vo ya
nadir hallarda koskin boyrak catigsmazligina gatirib ¢ixara bilor. Hor hansi bir antihipertenziv
dorman preparatlarinda oldugu kimi, isemik kardiopatiya vo ya isemik iirok-damar xastaliyi olan
xoastolords qan tozyiqi haddindon artiq enarss, miokard infarkti vo ya insult bas vers bilor.
Amlodipinin vazodilyatasiya tosirlori tadricon artir. Buna gors, amlodipinin peroral gobulundan
sonra kaskin hipotenziya nadir hallarda qeyd olunmugdur. Hor hansi1 digor periferik
vazodilyatator ilo oldugu kimi, xiisusilo agir aorta stenozu olan xastalords Irdapin® gobulu
zaman ehtiyatl olmaq lazimdir.

Laktoza

Hor 6rtiiklii tabletin torkibinda 22,055 mq (irdapin® 150 mqg/5 mq) vo ya 15,110 mq

(irdapin® 150 mq/10 mq) selaktoza 80 var. Qalaktoza doziimsiizliiyii kimi nadir irsi problemlori,
Lapp laktazanin ¢atigmazlig1 v ya qliikoza-qalaktoza malabsorbsiyasi olan xastolor bu dorman
preparatini gobul etmomalidirloar.

Natrium

Bu darman preparatinin hor bir tabletinds 1 mmoldan az natrium (23 mq) vardir, diger s6zlo
osason "natriumsuz" demokdir.

Digar dorman vasitalori ilo qarsihiqh tasiri

Digor antihipertenziv dorman preparatlart

Irbesartan/amlodipinin antihipertenziv tosiri digor antihipertenziv dorman preparatlarinin birgo
istifadosi zamani arta bilor. Yiiksok dozali diuretiklorlo ovvolki miialico irbesartan ilo terapiyaya
basladiqgda hocmin azalmasi va hipotenziya riski ilo naticolona bilar.

Kalium alavalari va kaliumqgoruyucu diuretiklaor

Renin-anqiotenzin sistemini pozan digar dorman vasitalorindon istifads tocriibasine osaslanaraq,
kaliumqoruyucu diuretiklorin, kalium olavalarinin, kalium va ya digar dorman vasitalori olan diiz
ovazedicilarinin eyni vaxtda istifadasi kalium saviyyasini zordabda artira bilor (masalon, heparin
natrium), bu sobobdon do onlarin birgs istifadosi tovsiyo edilmir.

Litium



ACF inhibitorlar ilo birgo littumun totbiqi zamani litium konsentrasiyasinin zordabda artmasi vo
toksikliyinin yiliksealmasi barods malumatlar verilmisdir. Bu giine qader irbesartan ilo banzor
tosirlor nadir hallarda qeyd olunmusdur. Bundan olavo, littumun boyrok vasitasilo xaric olunmasi
tiazidlorin tosiri noticasinda azalir, buna géra do litiumun toksiklik riski Irdapin® qabulunda
yiiksolo bilor. Buna géra litium vo Irdapin® kombinasiyasinin birga gobulu tdvsiys edilmir.
Kombinasiya zoruri oldugu halda, litiumun zardabda soviyyalorina digqstlo izlomok tovsiyo
olunur.

Qeyri-steroid iltihabaleyhina preparatlar (QSIOP)

AIIRA-nin antihipertenziv tosiri QSIOP-larm (masalon, selektiv SOG-2 inhibitorlari, asetilsalisil
tursusu (3 qr/giin) va geyri-selektiv QSIOP) birgs tatbigi ilo azala bilar.

ACF inhibitorlar1 ilo oldugu kimi, AIIRA-ri vo QSIOP-larin birga istifadesi boyrok catismazlig
daxil olmagla bdyrak funksiyasinin pozulmasina va zordabda kaliumun artmasina sabab ola
bilar, xiisusilo do movcud olan bdyrok funksiyasi zoiflomis xostolords. Bu kombinasiya x{isusilo
yaslilarda ehtiyatla totbiq edilmolidir. Xastolor kifayot godor hidratasiya olunmalidir vo onlarin
boyrak funksiyasi birgs miialicays basladigdan sonra vo ondan sonraki miiddstde miitomadi
olaraq nazarat olunmalidir.

Aliskiren ila birga istifads edilmasi

Sokorli diabet vo ya boyrak catigsmazligi olan xostolordo ARB vo ya ACF inhibitorlart ilo
aliskirenin birgo istifadosi aks gdstarisdir (QFS < 60 ml/daq/1,73 m?).

Irbesartanin digor darman vasitalori il> garsiligl tasiri hagqinda alava malumat

Klinik tadgiqatlarda irbesartanin farmakokinetikasina hidroxlorotiazid tasir gostormomisdir.
Irbesartan asason CYP2C9 va daha az daracods gliikuronlasma ilo metabolizm olunur. Irbesartan
CYP2C9 ils asason metabolizm olunan derman preparati olan varfarin ils birgo totbiq edildikds
ohomiyyatli dorocads farmakokinetik va ya farmakodinamik tosirlor miisahido edilmomisdir.
Rifampisin kimi CYP2C9 induktorlarin irbesartanin farmakokinetikasina tosiri
giymotlondirilmomisdir. Diqoksinin farmakokinetikas1 irbesartanla birgs totbiqi zamani
doyismomisdir.

Amlodipinin digar dorman vasitalori ila qarsiliqgh tasiri hagqinda alava malumat

Dantrolen (infuziya)

Verapamil vo damardaxili dantrolenin totbigindon sonra heyvanlarda 6liimciil ventrikulyar
fibrilasiya vo hiperkaliemiya ilo birgs lirok-damar kollaps1 miisahids olunmusdur.
Hiperkaliemiya riski sobabindon, badxassali hipertermiyasi olan xastolora vo badxassali
hipertermiyanin miialicosi zaman1 irdapin® kimi kalsium kanal blokatorlarmnin birga totbiq
olunmasindan qaginmaq tovsiys olunur.

Simvastatin

80 mq simvastatin ilo 10 mq amlodipinin bir ne¢o dozasinin birgs totbiqi simvastatinin yalniz tok
simvastatinin qobulu nisboton 77 % artmasina gotirib gixarmisdir. irdapin®-lo miialico qobul
edoan xostalords simvastatin dozasi giinds 20 mq gador mohdudlasdiriimalidar.

CYP3A4 inhibitorlar

Hipertoniya ilo yasli xostolorin (69-87 yas arasi) todqiqatinda giindslik olaraq 180 mq diltiazem
dozasinin 5 mq amlodipinloe birgs tatbiqi amlodipinin sistem tasirinin 57 % artmasina gatirib
cixarmigdir. Saglam kontlliilords (18-43 yas arasi) eritromisinin totbiqi amlodipinin sistem
tasirini (AUC gostaricisinin 22 % yliksalmasi) oshamiyyatli deracods doyismamisdir. Bu klinik
todqiqatlarin klinik shomiyyati qeyri-miioyyon olsa da, farmakokinetik doyisikliklor yaslilarda
daha ¢ox ifado oluna bilar.

CYP3A4 giiclii inhibitorlar: (masalan, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) plazmada amlodipinin
konsentrasiyalarini daha ¢ox artira bilor. Amlodipinin CYP3A4 inhibitorlar1 ilo birgs totbiq
edildiyi zaman diqqatli olmaq lazimdir.

CYP3A4 induktorlart

CYP3A4 induktorlarinin amlodipins tosiri hagqinda molumat yoxdur. CYP3A4 induktorlarinin
(rifampisin, daz1 otu kimi) birga istifadosi plazmada amlodipinin konsentrasiyalarinin azalmasina



sabob ola bilor. Amlodipinin CYP3A4 induktorlar ilo birlikds totbiq edildiyi zaman ehtiyath
olmaq lazimdir.

Oreypfrut sirasi

20 saglam koniilliide 10 mq amlodipinin dozasinin 240 ml qreypfrut sirasi ils birgs peroral
totbiqi amlodipinin farmakokinetikasina ohomiyyatli doracods tosir gostormomisdir. Todqigatda
amlodipin metabolizminin ilkin fermenti olan CYP3A4 genetik polimorfizminin tasirinin
giymotlondirilmasine imkan olmamisdir. Buna goros do, amlodipinin greypfrut vo ya qreypfrut
sirasi ilo birga gobul edilmasi tovsiya olunmur, ¢iinki bazi xastolords bioyararliq gostaricilori
ylksalo bilar, bu isa 6z ndvbasinds arterial tozyiqin asag1 diismo tosirinin yiliksalmasine gotirib
gixarir.

Dormanlarla garsiligh alaqgo klinik tadgigatlarinda amlodipin atorvastatin, diqoksin, varfarin vo
ya siklosporinin farmakokinetikasina tosir gostormomisdir.

Hamilslik va laktasiya dovriinds istifadasi

Hamiloliyin ilk ii¢ ayliq dovriindo AIIRA-lorin istifadosi maslohat goriilmiir.

ATIR A-larin istifads edilmasi hamilsliyin ikinci v tiglincii trimestrlorindo oks gostorisdir.
Molumdur ki, hamilalik dévriinde Irdapin®-don istifadasi insan fetotoksikliyina vo neonatal
toksikliya sobab ola bilar.

Irdapin® istifads olunan miiddatinda reproduktiv yasda olan qadinlara hamilalikdon gqaginmagq
maoslohat goriilmalidir. Miialico zamani vo terapiya basa catdiqdan sonra on az1 2 hafto orzindo
adekvat kontraseptiv lisullardan istifads olunmalidir.

Hamilaolik

Irdapin® hamilalik zamanu istifadasi oks gostorisdir. Hamilaliyin ikinci va iigiincii trimestrlorindo
birbasa renin-anqgiotenzin sistemina tosir gdstoron dormanlar fetal vo neonatal boyrok
catismazligina, kolls siimiiyiliniin hipoplaziyasina vo hatta 6liimo sobab ola bilor. Hamiloalik toyin
edildiyi halda Irdapin®-in gobulu dorhal dayandirilmalidir, kallo vo boyrok funksiyasi exografiya
tisulu ilo yoxlanmali vo miialico uzun miiddato dayandirilmalidir.

Laktasiya

[rdapin® laktasiya dvriinds oks gostorisdir.

Naqliyyat vasitalorini vo digar potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma gabiliyyatina
tasiri

[rbesartan/amlodipinin noqgliyyat vasitolorini vo digar potensial tohliikoli mexanizmlori idaroetmo
qabiliyyating tosiring dair heg bir todqiqat aparilmamisdir. Irdapin®-in torkibinda olan amlodipin
naqliyyat vasitolorini vo digor potensial tohliikoli mexanizmlori idarsetma qabiliyyetine az vo ya
orta doracado tosir gdstora bilar. irdapin®-i gobul edon xostolords basgicallonmoa, yuxusuzlug,
bas agrisi, yorgunluq vo ya lirokbulanma varsa, reaksiya qabiliyyati pozula biler.

Xiisusilo miialicoanin baslangicinda digqgatli olmaq moslshat goriiliir.

Istifado qaydas1 va dozasi

Istifads qaydasi

Irdapin® tabletlori peroral gobul ii¢iin nozorda tutulub. Giindo bir dafa, qida ilo vo ya qida
gabulundan asili olmayaraq qabul edils bilar.

Boyiiklar

Qan tozyiqi adekvat olaraq irbesartan vo ya amlodipin ilo kifayat qodor nazarat oluna bilmayan
xastolords Irdapin® giinds bir dofo qida ilo vo ya onsuz qobul edils bilor.

[rdapin® 150 mq/5 mq dozada gan tozyiqi nozarat edilo bilmayan xastolords doza todricon giindo
bir dofo 150 mq/10 mq, 300 mqg/5 mq va ya 300 mq/10 mqg-a qodor artirila bilor.

Giinda bir dofa irdapin® 300 mq/10 mq-dan yiiksok dozan1 qobul etmok tdvsiys olunmur.
Xiisusi grup xastalor

Béyrak catismazlig

Boyrak funksiyasinin pozulmasi olan xastolordo dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.



Qaraciyar ¢atismazligt

Irdapin® agir qaraciyor catismazlig1 olan xastolordo istifads edilmemalidir. Miilayim vo orta
doracads qaraciyer ¢atismazligi olan xastolordo dozalanma kombinasiyanin on asagi dozalari ilo
baslanmalidir.

Olava tasirlori

Asagida gostorilon olavo tosirlorin bagverma tezliyi asagidaki kimi tosnif edilir: ¢ox tez-tez
(= 1/10); tez-tez (> 1/100-don < 1/10-a qador); bazon (> 1/1000-don < 1/100-5 godor); nadir
(= 1/10000-don < 1/1000-5 gadar); ¢cox nadir (< 1/10000); malum deyil (mévcud moalumatlara
osason miioyyon edilo bilmoz).

Irbesartan

Yalniz irbesartan tosiri ils olaqoli olan yan reaksiyalar asagidakilardir:

Immun sistemi torafindan pozulmalar

Molum deyil: diger anqgiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlori ilo oldugu kimi, {iziin qizarmasi,
Ovra, anqioddem kimi yliksok hassasliq reaksiyalari.

Metabolizm va gidalanma pozulmalart

Molum deyil: hiperkaliemiya.

Sinir sistemi torafindon pozulmalar

Tez-tez: basgicallonma, ortostatik basgicallonma.

Molum deyil: vertiqo, bas agrisi.

Qulaq va labirint tarafindon pozulmalar

Molum deyil: tinnitus.

Kardioloji pozulmalar

Bozon: taxikardiya.

Damar pozulmalar

Tez-tez: ortostatik hipotenziya.

Boazan: qizarma.

Tanoffiis, dos qafasi va orta divar araligr organlart tarafindan pozulmalar

Bozon: oskiirak.

Moada-bagirsaq pozulmalar

Tez-tez: lirokbulanma/qusma.

Bozon: diareya, dispepsiya/yangi.

Molum deyil: disqevziya.

Hepatobiliar pozulmalar

Bozon: sariliq.

Molum deyil: hepatitlor, anormal qaraciyor funksiyasi.

Dori va darialti toxumasi tarafindan pozulmalar

Molum deyil: leykositoklastik vaskulit.

Stimiik-azala sistemi va birlasdirici toxuma torafindan pozulmalar

Tez-tez: stimiik-ozolo agrisi.

Molum deyil: artralgiya, mialqiya (bazi hallarda plazmada yiiksalmis kinaza saviyyasi ilo
miisayiot olunur), ozolo spazmalari.

Béyrak va sidik ifrazat sistemi torafindan pozulmalar

Moalum deyil: risk altindaki xastoalords boyrok ¢atismazligr hadisolori do daxil olmagla boyrok
funksiyasinin pozulmasi.

Reproduktiv sistem va siid vazi tarafindan pozulmalar

Bozon: cinsi disfunksiya.

Umumi pozulmalar

Tez-tez: yorgunlug.

Bozon: sino agrisi.

Tadgiqatlar



Cox tez-tez: hiperkaliemiya irbesartan ilo miialico olunan diabetik xastolordos plasebo ilo
miiqayisade daha ¢ox rast golmigdir.

Mikroalbuminuriya vo normal renal funksiyasi ilo diabetik vo hipertenziyal1 xastolordo
hiperkaliemiya (> 5,5 mEkv/l) 300 mq irbesartan qrupundaki xastalorin 29,4 %-da va plasebo
grupundaki xastalorin 22 %-do miisahids edilmisdir. Xroniki boyrok ¢atismazlig1 vo proteinuriya
olan diabetik vo hipertoniyali xostolords hiperkaliemiya (> 5,5 mEkv/l) irbesartan qrupundaki1
xastalarin 46,3 %-do va plasebo qrupundaki xastalorin 26,3 %-do miisahids edilmisdir.

Tez-tez: irbesartan ilo miialico olunan xastolorde plazma kreatinkinaza saviyyasindo shomiyyatli
doaracads yiiksalmo miisahids edilmisdir (1,7 %). Bu yiliksalmalarin heg biri siimiik-azalo sistem
torofindon uygunlasdira bilon kliniki hadisalori ilo assosiasiya edilmomisdir.

Irbesartan ilo miialico olunan hipertenziyali, inkisaf etmis diabetik boyrok xastalorin 1,7 %-da
klinik ohomiyyato malik olmayan hemoqlobinin soviyyasinin asagi diismosi miisahido edilmisdir.
Pediatrik populyasiya

6 yasdan 16 yasa godor olan 318 hipertenziyali usaq vo yeniyetmanin istiraki ilo randomiza
olunmus tadqiqatinda 3 haftalik ikigat kor morhalado asagidaki monfi reaksiyalar miisahido
olunmusdur: bas agris1 (7,9 %), basgicallonma (1,9 %), 6skiirak (0,9 %).

Bu miiayinonin 26-hoaftolik agiq dovriinds on ¢ox miisahids olunan laborator geyri-normal
gostaricilori kreatinin saviyyosinin yiiksalmasi (6,5 %) va resipiyent usaqglarin 2 %-do KK
doayaerlarinin yiliksok olmast miisahide olunmusdur.

Amlodipin

Miialico zaman1 miisahids olunan an ¢ox yayilmis yan tosirlor yuxululuq, miirgiiloms, bas agrisi,
tirok doyiintiisii, qizarma, qarin agrisi, iirokbulanma, oynaqlarin sismosi, 6dem vo yorgunluq idi.
Qan va limfatik sistem torafindan pozulmalar

Cox nadir: trombositopeniya, leykopeniya.

Immun sistemi tarafindon pozulmalar

Cox nadir: allergik reaksiya.

Metabolizm va gidalanma tarafindan pozulmalar

Cox nadir: hiperglikemiya.

Psixi pozulmalar

Bozon: yuxusuzlug, shval ruhiyyonin pozulmalari (narahatliq daxil olmagqla), depressiya.
Nadir: tolas (¢asqinliq).

Sinir sistemi torafindan pozulmalar

Tez-tez: yuxululuqg, miirgiiloms, bas agris1 (xiisusilo miialiconin baslangicinda).

Bozon: tremor, disqevziya, bayilma, hiposteziya, paresteziya.

Cox nadir: hipertoniya, periferik neyropatiya.

Goz tarafindan pozulmalar

Bozon: gérmo gabiliyyatinin pozulmasi (diplopiya daxil olmagqla).

Qulagq va labirint tarafindan pozulmalar

Bozon: qulaglarda kiiy.

Kardioloji pozulmalar

Tez-tez: lirokd0yiinmosi.

Cox nadir: miokard infarkti, aritmiya (bradikardiya, ventrikulyar taxikardiya, atrial fibrilasiya).
Damar pozulmalart

Tez-tez: qizarma.

Bozon: hipotenziya.

Cox nadir: vaskulit.

Tonaffiis, dos qafasi va mediastinal orqanlar torafindan pozulmalar

Bazan: tanqginafaslik, rinit.

Cox nadir: oskiirak.

Moada-bagirsaq pozulmalar

Tez-tez: abdominal agr1, tirokbulanma.



Bozon: qusma, dispepsiya, defekasiyada doyisikliklor (ishal vo qobizlik da daxil olmaqla), agizda
qurulug.

Cox nadir: damaq hiperplaziyasi, pankreatit, qastrit.

Hepatobiliar pozulmalar

Cox nadir: hepatit, sariliq vo yiiksolmis qaraciyar fermentlorinin soviyyasi (9sason xolestaz ilo
ardicil).

Doari va darialti toxumasi torafindon pozulmalar

Bozon: alopesiya, purpura, tor ifrazinin goxalmasi, qasinma, dorinin ronginin doyisilmosi, sopgi,
ekzantema.

Cox nadir: anqioddem, multiformali1 eritema, &vra, eksfoliativ dermatit, Stivens-Conson
sindromu, Kvinke 6demi, isia qgars1 hossasliq.

Stimiik-azala sistemi va birlasdirici toxuma torafindan pozulmalar

Tez-tez: oynaqlarda siskinlik.

Bozon: artralgiya, ozolo tutmalari, mialqiya, bel agrilart.

Béyrak va sidik ifrazat sistemi torafindan pozulmalar

Bozon: tez-tez sidiya ¢ixma, sidik ¢ixma pozulmalari, nikturiya.

Reproduktiv sistem va siid vazi tarafindan pozulmalar

Boazon: impotensiya, ginekomastiya.

Umumi pozulmalar

Tez-tez: yorgunluqg, 6dem.

Bozon: sino agrisi, asteniya, halsizliq, agri.

Tadgiqatlar

Bozon: ¢oki artmasi/azalmasi.

Ekstrapiramidal simptomlar istisna hallarda miisahido edilmisdir.

DORMAN QBBULU ZAMANI ARZUOLUNMAZ REAKSIYALAR YARANDIQDA
HOKIMINIZLO MOSLOHOTLOSIN!

Doza haddinin asilmasi

8 hofto orzinds giinde 900 mq-dok dozada bdyiiklarla qobul olunduqgda tacriibads intoksikasiya
hallar1 agkar edilmomisdir. Doza haddinin asilmasi zamani1 an ¢ox gdzlonilon hal hipotenziyanin
va taxikardiyanin olmasidir. Doza hoddinin agilmasi zamani bradikardiya da yarana bilor.
Irbesartanla doza hoddinin asilmasinin miialicasi barasinda spesifik molumat yoxdur. Xosto
diqqatlo nazarat olunmali vo miialica simptomatik vo destokloyici olmalidir. Toklif olunan
todbirlora qusma toradilmasi/ve ya madonin yuyulmasi da daxildir. Aktivlesdirilmis kémiiriin
gobulu doza hoddinin agtlmasinin miialicosinds faydali ola bilor. Irbesartan hemodializlo xaric
olunmur.

Amlodipinin insanlarda qosdon haddindan artiq dozada qabulunun tacriibasi mshduddur.
Movcud malumatlar gostarir ki, kiitlovi halda daxil edilmis artiq dozalar haddindan artiq
periferik vazodilatasiya vo ehtimal olunan reflektor taxikardiya ilo naticalons bilor. Nozara
carpan vo uzanmis hipotenziya naticosindo 6liimlo naticolonon sok barodo molumat verilmisdir.
Tovsiya olunan dozadan artiq gqoebul edilmis amlodipin sababindon yaranmis klinik ohomiyyatli
hipotenziyada iirok vo tonoffiis funksiyasinin tez-tez nozarati, otraflarin yiiksok voziyyot almasi
va dovr edon maye hocminin va sidiyin ifraz1 daxil olmagqla faal lirok-damar dastayi talab olunur.
Vazokonstriktor dorman preparatlar1 damar tonusu vo gan tozyiqinin barpa olunmasinda, onlarin
istifadasine oks gostoris olmadiqda, faydali ola bilerlor. Damardaxili kalsium qliikonat kalsium
kanallar1 blokadasinin tasirlorinin geri donmasinds faydali ola bilar.

Bozi hallarda moadenin yuyulmasi faydali ola biloer. Saglam koniilliilorde 10 mq amlodipinin
gobulundan sonra aktivlosdirilmis komiiriin 2 saatadok miiddats istifadosi amlodipinin
absorbsiya doracasini azaldir.

Amlodipin ziilallarla yiiksok birlosmosindon, dializ ¢ox gliman ki faydali olmaz.

Buraxilis formasi



Irdapin® 150 mq/5 mq ortiiklii tabletlor.

14 tablet, qeyri-soffaf ag PVX/Aklar/PVDX/PVX - Al blisterds. 2 blister (28 tablet) i¢lik voraqa
ilo birlikdo karton qutuya qablagdirilir.

Irdapin® 150 mq/10 mq ortiiklii tabletlor.

14 tablet, qeyri-soffaf ag PVX/Aklar/PVDX/PVX - Al blisterdo. 2 blister (28 tablet) i¢lik vorago
ilo birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Digor buraxilis formasi

Irdapin® 300 mq/10 mq &rtiiklii tabletlor .

14 tablet, qeyri-soffaf ag PVX/Aklar/PVDX/PVX - Al blisterda. 2 blister (28 tablet) i¢lik vorago
ilo birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma soraiti
25 °C-don asag1 temperaturda, orijinal qutusunda vo usaqglarin oli ¢atmayan yerdo saxlamaq
lazimdir.

Yararhhq miiddati
21l
Yararliliq miiddati bitdikdon sonra istifads etmok olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalc
NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Sancaklar 81100 Diizce/Tiirkiye.

Lisenziya sahibi
NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYIi LTD. STI.
Umraniye 34768 Istanbul/Tiirkiye.



