KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AZEDOK PLUS 40 mg/25 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Azilsartan kamedoksomil_ 42,68 mg (40 mg Azilsartan medoksomile esdeger)
Klortalidon 25 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Konvansiyonel dozaj formunda, hizli salim yapan, agik kirmizi, bir yiizii 40 diger yiizii 25
baskil1 yuvarlak bikonveks film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

AZEDOK PLUS, bir anjiyotensin II reseptor blokeri (ARB) olan azilsartan ve kan basincinm
diistirmek i¢in hipertansiyon tedavisi i¢in endike tiyazid benzeri diiiretik kombinasyon iiriinii
klortalidonun kombinasyonudur.

e Monoterapi ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda,
e Kan basinci hedeflerine ulasmaya yardimci olmak icin birden fazla ilaca ihtiya¢ duymast
muhtemel hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak.

Kan basincinmi diisiirmek, basta felgler ve miyokard enfarktiisleri olmak {izere 6limciil ve
oliimciil olmayan kardiyovaskiiler olay riskini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

AZEDOK PLUS’in onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez agizdan alinan 40/12,5 mg’dir.
AZEDOK PLUS, 80 mg azilsartan medoksomile esdeger azilsartan kademoksomil veya 25 mg
klortalidon ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda ilave kan basincini diisiirmek i¢in

kullanilabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Antihipertansif etkinin ¢ogu 1 ila 2 hafta iginde goriiliir. Kan basinci hedeflerine ulagmak igin
gerektiginde 2 ila 4 hafta sonra dozaj 40/25 mg’a yiikseltilebilir. Maksimum doz 40/25 mg’dir.
40/25 mg’in tizerindeki AZEDOK PLUS dozlart muhtemelen yararli degildir. Sivi hacmi
azalmis hastalarda kullanimdan 6nce uygun sivi hacmine diizeltin.

Bireysel bilesenlere (azilsartan ve klortalidon) gore titre edilen hastalar, bunun yerine karsilik
gelen AZEDOK PLUS dozunu alabilir.

AZEDOK PLUS, gerektiginde diger antihipertansif ajanlarla birlikte uygulanabilir.

Uygulama sekli:
AZEDOK PLUS agizdan kullanim i¢indir ve yiyecekle birlikte veya yiyeceklerden bagimsiz
alabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Azilsartan

Azilsartan siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiilmamistir ve bu nedenle bu hasta
grubunda kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda azilsartan kullanimiyla ilgili sinirlt
deneyim bulunmaktadir. Bu hastalarda baslangi¢ dozu olarak 20 mg bulunmadigi igin,
onerilmez (bkz. Bolim 5.2).

Klortalidon

Karaciger fonksiyon bozuklugu veya ilerleyici karaciger hastaligi olan hastalarda sivi ve
elektrolit dengesindeki kiigiik degisiklikler dzellikle karaciger sirozu olan hastalarda hepatik
komaya neden olabilir.

Intravaskiiler hacim azalmasi

Intravaskiiler hacim azalmas1 veya tuz kaybi olan hastalar i¢in (6rn. Kusma, ishal veya yiiksek
dozda ditiretik alan hastalar), AZEDOK PLUS yakin tibbi gézetim altinda baslatilmali ve tedavi
oncesinde voliim diizeltilmelidir, aksi takdirde baslangi¢ dozu olarak 20 mg bulunmadig: i¢in,
onerilmez (bkz. Boliim 4.4 ).

Bobrek yetmezligi:

Azilsartan

Siddetli bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligi olan hipertansif hastalarda, bu
hastalarda azilsartan kullanimma iligkin deneyim olmadig: icin dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2). Hemodiyaliz azilsartani sistemik dolasimdan uzaklastirmaz.

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klortalidon
Klortalidon, azotemiyi hizlandirabilir.

Pediatrik popiilasyon:
0 ila 18 yas alt1 aras1 gocuklarda ve adolesanlarda giivenlilik ve etkililik heniiz belirlenmemistir.

Geriatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Yasli hastalarda AZEDOK PLUS ile ilgili doz ayarlamasi gerekli degildir. AZEDOK PLUS ile
yapilan klinik caligsmalarda toplam hastalarin %24°1 yasli (65 yas veya iizeri); %5,7’s1 75 yas
ve lizerindedir. Yagsh hastalar ve geng hastalar arasinda giivenlik veya etkinlik agisindan genel
bir farklilik gdézlenmemistir, ancak bazi yasli bireylerin daha fazla duyarliligt géz ardi
edilememelidir.

Hipotansiyon riski tasiyan ¢ok yaslilarda (> 75 yas), baslangi¢c dozu olarak 20 mg bulunmadig1
icin, AZEDOK PLUS kullanimi1 6nerilmez.

Siyah popiilasyon

Siyah popiilasyonda doz ayarlamasina gerek yoktur, ancak siyah olmayan bir popiilasyona
kiyasla kan basincinda daha kiigiik diisiisler gézlemlenmistir (bkz. Bolim 5.1). Bu genellikle
diger anjiyotensin II reseptdr (AT1) antagonistleri ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri i¢cin dogrudur, Sonug olarak, siyah hastalarda kan basinci kontrolii icin AZEDOK
PLUS’1n titrasyonuna ve eszamanli tedaviye daha sik ihtiya¢ duyulabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Azilsartan kamedoksomile, klortalidona ve diger siilfonamid tiirevlerine veya Boliim 6.1°de
listelenen herhangi bir yardimc1 maddeye karsi asir1 duyarlilik varsa,

- AZEDOK PLUS aniirisi olan hastalarda kontrendikedir.

- Gebelik (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6),

- Siddetli hepatik yetmezlik ya da renal yetmezlik (kreatinin klirensi <30 mL/dak),

- Refrakter hipokalemi, hiponatremi ve hiperkalsemi, hiperiirisemi (gut veya tirik asit tasi
gegmisi),

- Tedavi edilmemis Addison hastaligi,

- Es zamanl lityum tedavisi,

- AZEDOK PLUS aliskiren igeren {iriinlerle eszamanli kullanimi1 diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR <60 mL/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5
ve 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Aktive edilmis renin-anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)

Vaskiiler giicii ve bobrek fonksiyonu agirlikli olarak RAAS 1n aktivitesine bagli olan hastalarda
(6rn. Konjestif kalp yetmezligi, siddetli bobrek yetmezligi veya renal arter stenozu olan
hastalar), anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
antagonistleri gibi bu sisteélrjlki)eletkile en tibbi. nl;ilz;i;llléﬂerl tedavi, akut hipotansiyon, azotemi,

ge, guvenlr elektronik imz imzalanmistir.
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oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezligi ile iligskilendirilmistir. AZEDOK PLUS ile benzer
etkilerin olasilig1 goz ard1 edilemez.

Ciddi bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi veya renal arter stenozu olan hipertansif
hastalarda dikkatli olunmalidir ¢linkii bu hastalarda azilsartan kullanimiyla ilgili deneyim
yoktur (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Iskemik kardiyomiyopati veya iskemik serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda asir1 kan
basinc1 diistisleri miyokard enfarktiisii veya felce neden olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

Duyarli kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS 1 dual blokajimma yol agtiindan ARB veya ACE inhibitdrlerinin
aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir.

Aliskirenin ARB’ler veya ACE inhibitorleri ile beraber kullanimi diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Klortalidon
Tiyazidler plasenta bariyerini gecer ve kordon kaninda goriiliir. Advers reaksiyonlar arasinda
fetal veya neonatal sarilik ve trombositopeni bulunur.

Bobrek nakli
Yakin zamanda bobrek nakli gecirmis hastalarda azilsartan kullanimina iliskin deneyim
bulunmamaktadir.

Klortalidon

Bobrek hastaligl olan hastalarda klortalidon azotemiyi hizlandirabilir. Artmig kan iire nitrojeni
ile gosterildigi gibi ilerleyici bobrek yetmezligi belirginlesirse, diiiretik tedavisinin kesilmesi
veya durdurulmasi digiiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi
Azilsartan siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda c¢alisilmamistir ve bu nedenle bu hasta
grubunda kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Hacim veya tuz eksikligi olan hastalarda hipotansiyon

Hacim veya tuz eksikligi olan hastalar (6rn. yiiksek doz diiiretikler ile tedavi edilenler) gibi
aktif renin-anjiyotensin sistemi olan hastalarda, AZEDOK PLUS tedavisine baslandiktan sonra
semptomatik hipotansiyon meydana gelebilir. Bu tiir hastalar muhtemelen birden fazla ilagla
tedaviye baslamak i¢in iyi adaylar degildir; bu nedenle, AZEDOK PLUS uygulamasindan 6nce
hacim diizeltilmelidir. Hipotansiyon meydana gelirse, hasta sirtiistii pozisyona getirilmeli ve
gerekirse intravendz normal salin infiizyonu Verilmglidi&ngggici bir hipotansif yanit, daha ileri

ge, guven ronik'imza i1le imza
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tedavi icin bir kontrendikasyon degildir ve genellikle kan basinci stabilize oldugunda zorluk
¢ekmeden devam edilebilir.

Serum elektrolit dengesizlikleri

Tiyazid ditiretikleri hiponatremiye ve hipokalemiye neden olabilir. Renin anjiyotensin Sistemini
inhibe eden ilaglar hiperkalemiye neden olabilir. Hipokalemi, klortalidon ile gelisebilen doza
bagli bir advers reaksiyondur. Dijitalisin birlikte uygulanmasi hipokaleminin olumsuz etkilerini
siddetlendirebilir. Serum elektrolitleri periyodik olarak izlenmelidir.

AZEDOK PLUS, klortalidon ile iligkili hipokalemiyi hafifletir. Baslangicta potasyum
seviyeleri normal olan hastalarda, AZEDOK PLUS ile tedavi edilen hastalarin %1,7’sI,
azilsartan ile tedavi edilen hastalarin %0,9’u ve klortalidon ile tedavi edilen hastalarin %13,4’i
diisiik potasyum degerlerine (3,4 mmol/L’den az) gegmistir.

Birincil hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar genellikle RAAS’1n inhibisyonu yoluyla etki gosteren
antihipertansif ilaglara yanit vermeyecektir. Bu nedenle bu hastalarda AZEDOK PLUS
kullanimi 6nerilmemektedir.

Hiperkalemi

RAAS’1 etkileyen diger tibbi iirtinlerin kullanimiyla ilgili deneyimlere dayanarak, AZEDOK
PLUS’in potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz ikameleri
veya potasyum diizeylerini artirabilecek diger tibbi iirlinler (6rn. Heparin) ile birlikte
kullanilmas: hipertansif hastalarda serum potasyumunda artiglara neden olabilir (bkz. B6lim
4.5). Yashlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, diyabetik hastalarda ve/veya diger
komorbiditeleri olan hastalarda 6liimciil olabilen hiperkalemi riski artar. Potasyumun izlenmesi
uygun sekilde yapilmalidir.

Bagirsak anjiyoodemi

Anjiyotensin II reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoodemi
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu hastalarin abdominal agr1, bulanti, kusma ve ishal sikayetleri
olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokeri kesildikten sonra semptomlari diizelmistir. Bagirsak
anjiyoodemi teshisi konulursa, AZEDOK PLUS tedavisi durdurulmali ve semptomlar tam
olarak diizelene kadar uygun izlem baglatilmalidir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati
Aort veya mitral kapak stenozu veya hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati (HOCM)
hastalarina 6zel dikkat gosterilmelidir.

Gebelik

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri hamilelik sirasinda baslatilmamalidir. Devam eden
anjiyotensin II reseptor antagonisti tedavisi olan hastalar, hamileligi planlayan hastalar,
gebelikte kullanim i¢in yerlgg%léglg’iguggn}{%%i}g profiline sahi r;‘%s&s}!lternz;ltif antihipertansif tedavilere

imza ile
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degistirilmelidir. Gebelik teshisi kondugunda, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavi
derhal durdurulmali ve uygunsa alternatif tedaviye baslanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Lityum
Diger anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinde oldugu gibi, lityum ve AZEDOK PLUS
kombinasyonu dnerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

Hiperiirisemi

Klortalidon

Klortalidon veya diger tiyazid ditiretikleri alan bazi hastalarda hipertirisemi olusabilir veya
bariz gut gelisebilir.

Yardimc1 madde
Bu ilag her bir tablet bagina 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eszamanli kullanimi 6nerilmeyenler

Lityum

Lityum ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin eszamanli kullanimi sirasinda serum
lityum konsantrasyonlarinda geri doniisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri ile benzer bir etki meydana gelebilir. Azilsartan ve lityumun eszamanlt

kullanimiyla ilgili deneyim eksikliginden dolay1r bu kombinasyon onerilmemektedir. Lityum
renal klirensi, klortalidon gibi diiiretikler tarafindan azaltilir. Tiyazid ve ilgili ditiretikler,
lityumun renal klirensini azalttiklar1 i¢in serum lityum seviyelerinde hizli bir artisa neden
olabilir. Kombinasyon gerekliyse, serum lityum seviyelerinin dikkatlice izlenmesi 6nerilir.

Eszamanli kullanimda dikkatli olunmasi gerekenler
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), secici COX-2 inhibitérleri, asetilsalisilik
asit>3 g/giin dahil) ve secici olmayan NSAII’ler

Anjiyotensin II reseptér antagonistleri, NSAIl’ler (yani segici COX-2 inhibitdrleri,
asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve segici olmayan NSAIl’ler) ile aym anda uygulandiginda,
antihipertansif etkide azalma meydana gelebilir.

Bazi non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin (6rn. indometazin) es zamanli uygulanmasi,
klortalidonun ditiretik ve antihipertansif aktivitesini azaltabilir; yatkinligi olan hastalarda
bobrek fonksiyonlarinda bozulma olduguna dair izole raporlar olmustur.

Ayrica, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile NSAII’lerin birlikte kullanilmasi, bobrek
fonksiyonunda kotiilesme riskinde artisa ve serum potasyumunda artisa neden olabilir. Bu
nedenle, tedavinin baglangicinda yeterli hidrasyon ve bobrek fonksiyonunun izlenmesi onerilir.

Insiilin ve oral antidiyabetik L%g]g&%gl\gnggé(@ inin ayarlam nast, gerekebilir.
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Siklosporin ile es zamanl tedavi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyon riskini artirabilir.

Ditiretikler, kiirar tiirevlerinin ve antihipertansif ilaglarin (6rn. guanetidin, metildopa, f-
blokerler, vazodilatorler, kalsiyum antagonistleri ve ACE inhibitorleri) etkisini gii¢lendirir.

Ditiretiklerin hipokalemik etkisi kortikosteroidler, ACTH, beta-2 agonistler, amfoterisin ve
karbenoksolon tarafindan gii¢lendirilebilir.

Tiyazid kaynakli hipokalemi veya hipomagnezemi, dijitalis kaynakli kardiyak aritmilerin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Tiyazid tipi diiiretiklerin biyoyararlanimi, gastrointestinal motilite ve mide bosalma hizindaki
azalmaya bagli olarak antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden) tarafindan artirilabilir.

Tiyazid diiiretiklerinin emilimi, kolestiramin gibi anyonik degisim reginelerinin varlifinda
bozulur. Farmakolojik etkide bir azalma beklenebilir.

Tiyazid diiiretiklerinin es zamanli uygulanmasi, allopurinole karst asir1 duyarhilik
reaksiyonlarinin sikligini artirabilir, amantadin kaynakli yan etki riskini artirabilir, diazoksitin
hiperglisemik etkisini artirabilir ve sitotoksik ajanlarin (6rn. siklofosfamid, metotreksat) bobrek
atilimin1 azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini gli¢lendirebilir.

Hem kalsiyum tuzlarinin hem de D vitamininin farmakolojik etkileri, tiyazid ditiretikleriyle
birlikte verildiginde klinik olarak onemli seviyelere ¢ikarilabilir. Sonugta ortaya c¢ikan
hiperkalsemi genellikle ge¢icidir ancak hiperparatiroidizmli hastalarda kalic1 ve semptomatik
(zayiflik, yorgunluk, istahsizlik) olabilir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum iceren tuz ikameleri ve potasyum
diizeylerini artirabilecek diger maddeler

Potasyum tutucu ditiretiklerin, potasyum takviyelerinin, potasyum iceren tuz ikamelerinin veya
diger tibbi iiriinlerin (6rn. Heparin) birlikte kullanilmas1 potasyum diizeylerini artirabilir. Serum
potasyumunun izlenmesi uygun sekilde yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ek bilgiler
Klinik calisma verileri, ADE inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri veya aliskirenin

kombine kullanimi yoluyla RAAS’1n ikili blokajinin, hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda azalmanin (akut bobrek yetmezligi dahil) tek bir RAAS etkili ajanin kullanimina
kiyasla daha yiiksek bir advers olay sikligi ile iliskili oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3,
44veb.1).

Amlodipin, antasitler, klortalidon, digoksin, flukonazol, gliburit, ketokonazol, metformin ve

varfarin ile birlikte verilen azilsartan veya azilsartan ¢alismalarinda klinik olarak énemli bir

etkilesim bildirilmemistir.B %i}okrom. ][)450. .{T]CYP#n ;?rob substratlarmin bir karisimi ile
u li elektronik i z

elge, glven za ile anmistir.
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uygulanmasini takiben, kafein (CYP1A2), tolbutamid (CYP2C9), dekstrometorfan (CYP2D6)
veya midazolam (CYP3A4) ile klinik olarak anlamli bir ilag etkilesimi gézlenmemistir.

Azilsartan kamedoksomil, gastrointestinal sistemde ve/veya ilag absorpsiyonu sirasinda
esterazlar tarafindan hizla aktif kisim azilsartana hidrolize edilir (bkz. Boliim 5.2). In vitro
caligmalar, esteraz inhibisyonuna dayali etkilesimlerin olas1 olmadigini géstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D
Gebelikte kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Calisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Azilsartanin hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda yapilan
caligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin ilk trimesterinde anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerine maruz kalmanin
ardindan teratojenisite riskine iligkin epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; ancak, riskte kii¢iik
bir artis géz ard1 edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin riskine iligkin kontrollii
epidemiyolojik veri bulunmamakla birlikte, bu tibbi iiriin sinifi igin benzer riskler bulunabilir.
Devam eden anjiyotensin II reseptor antagonist tedavisinin gerekli oldugu diisiintilmedikge,
hamileligi planlayan hastalar, gebelikte kullanim i¢in yerlesik bir giivenlik profiline sahip
alternatif anti-hipertansif tedavilere degistirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, anjiyotensin 11
reseptdr antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmali ve uygunsa alternatif tedaviye
baslanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterde anjiyotensin II reseptor antagonisti tedavisine maruz kalmanin,
insan fetotoksisitesini (azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidramniyos, kafatasi kemiklesme
geriligl) ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi
bilinmektedir (bkz. Bolim 5.3).

Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine maruziyet
meydana gelmigse, bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrolii 6nerilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRSHY 3ak1UZW56SHY 3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Anneleri anjiyotensin II reseptor antagonistleri almis olan bebekler hipotansiyon agisindan
yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Kullanimi sonucu hipovolemi, artan kan viskozitesi ve azalmis plasenta perfiizyonu ile iligkili
olabileceginden, gebelikte 6dem veya hipertansiyon tedavisi i¢in diiiretik kullanimindan en iyi
sekilde kagimilmalidir. Tiyazid ditiretiklerinin kullanimiyla iligkili fetal kemik 1ligi depresyonu,
trombositopeni ve fetal ve neonatal sarilik raporlari vardir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda azilsartan kullanimina iligkin higbir bilgi bulunmadigindan, AZEDOK
PLUS oOnerilmemektedir ve ozellikle yeni dogmus bir bebegi veya prematiire bir bebegi
emzirirken emzirme sirasinda daha iyi belirlenmis gilivenlik profillerine sahip alternatif
tedaviler tercih edilmektedir.

Klortalidon anne siitiine geger; Klortalidon alan anneler bebeklerini emzirmekten kaginmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Azilsartanin insan fertilitesi tizerindeki etkisine iligskin veri mevcut degildir. Klinik olmayan
caligmalar, azilsartanin sicanlarda erkek veya disi fertiliteyi etkilemedigini gostermistir (bkz.
Boélim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Azilsartanin arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir. Ancak ara sira bag donmesi veya yorgunlugun ortaya ¢ikabilecegi dikkate
alimmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

20, 40 veya 80 mg azilsartan dozlariyla, 56 haftaya kadar tedavi edilen hastalarda klinik
caligmalarda giivenlik agisindan degerlendirilmistir. Bu klinik ¢caligmalarda, azilsartan ile tedavi

ile iligkili advers reaksiyonlar cogunlukla hafif veya orta siddette olup, genel insidans plaseboya
benzerdir. En yaygin yan etki bas donmesiydi. Bu tedavide advers reaksiyonlarin goriilme
siklig1 cinsiyet, yas veya wrktan etkilenmemistir. Bir plasebo kontrollii ¢alismada, 20 mg
azilsartan dozu i¢in 40 ve 80 mg dozlari ile benzer siklikta advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Birlestirilmis verilere dayali advers reaksiyonlar (40 ve 80 mg dozlar), sistem organ sinifina ve
tercih edilen terimlere gore asagida listelenmistir. Bunlar, asagida belirtilen siklifa gore
siralanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edi |emeOI’). Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRSHY 3ak1UZW56SHY 3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Seyrek: Trombositopeni, 16kopeni, agraniilositoz ve eozinofili

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Ozellikle daha yiiksek dozlarda, hipokalemi, hiperiirisemi ve kan lipid
diizeylerinde artis

Yaygin: Hiponatremi, hipomagnezemi ve hiperglisemi

Yaygin olmayan: Gut

Seyrek: Hiperkalsemi, glikoziiri, diyabetik metabolik durumun kétiilesmesi

Cok seyrek: Hipokloremik alkaloz

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi
Seyrek: Parestezi, bas agrisi
Goz hastahiklar:

Bilinmiyor: Koroidal efiizyon

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Kardiyak aritmi
Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Postural hipotansiyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Idiyosenkratik pulmoner 6dem (solunum bozukluklari)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, istahsizlik ve hafif gastrointestinal rahatsizlik
Yaygin olmayan: Bulant:

Seyrek: Hafif mide bulantis1 ve kusma, mide agrisi, kabizlik
Cok seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Bagirsak anjiyoddemi

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Intrahepatik kolestaz veya sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Kurdesen ve diger deri dokiintiileri
Yaygln Olmayan' Ka@n&&’o?}&e’} 'u(\;e(% |€erlgi%tronik imza ile imzalanmistir.
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas spazmi
Bilinmiyor: Artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Alerjik interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem

Arastirmalar
Yaygin: Kan kreatin fosfokinaz artis1
Yaygin olmayan: Kan kreatinin artisi, kan {irik asit artist/hiperiirisemi

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Azilsartan, klortalidon ile birlikte uygulandiginda, kan kreatini yiikselme sikligi artmistir ve
hipotansiyon, yaygin olmayandan yaygin hale gelmistir.

Azilsartan, amlodipin ile birlikte uygulandiginda, periferik 6dem siklig1 yaygin olmayandan
yaygina yiikselmistir, ancak tek bagina amlodipinden daha diisiiktiir.

Anjiyotensin II reseptdr blokerlerinin kullanimindan sonra bagirsak anjiyoddemi vakalar
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Arastirmalar
Serum Kreatinin

Azilsartan ile tedaviyi takiben serum kreatininde yiikselme insidansi, randomize, plasebo
kontrollii monoterapi ¢alismalarinda plaseboya benzerdi. Azilsartanin Klortalidon gibi
ditiretiklerle birlikte uygulanmasi, diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve anjiyotensin

doniistlirticii enzim inhibitorleri ile uyumlu bir gozlem olan, daha biiyiikk bir kreatinin
ylikselmesi insidanst ile sonuglanmistir. Azilsartanin ditiretiklerle birlikte uygulanmasi
sirasinda serum kreatinindeki yiikselmeler, tek bir tibbi {irline kiyasla daha biiyiik kan basinci
diistisleriyle iliskilendirilmistir. Bu yiikselmelerin ¢ogu, goniilliiler tedavi gérmeye devam
ederken gecicidir veya progresif degildir. Tedavinin kesilmesinin ardindan, tedavi sirasinda
diizelmeyen yiikselmelerin cogu geri doniisiimlii olmustur ve cogu denegin kreatinin seviyeleri
baslangi¢ degerine veya baslangic degerlerine yakin degerlere donmiistiir.

Urik asit
Plasebo (4,3 mcmol/L) ile karsilagtirildiginda azilsartan (10,8 memol/L) ile serum iirik asitte

kiiciik ortalama artiglar gozlenmistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRSHY 3ak1UZW56SHY 3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hemoglobin ve hematokrit
Plasebo kontrollii monoterapi c¢alismalarinda hemoglobin ve hematokritte kiigiik disiisler
(swrastyla yaklasik 3 g/L. ve yiizde 1 hacim diisiisleri) gozlenmistir. Bu etki, RAAS’1n diger
inhibitorlerinde de goriiliir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Azilsartan

Semptomlar:

Farmakolojik degerlendirmelere gore, doz asiminin ana belirtisi muhtemelen semptomatik
hipotansiyon ve bas donmesidir. Saglikli goniillillerde yapilan kontrollii klinik ¢aligmalar
stirasinda, 7 giin boyunca 320 mg’a kadar azilsartan giinde bir kez uygulanmistir ve iyi tolere
edilmisgtir.

Tedavi:
Semptomatik hipotansiyon meydana gelirse, destekleyici tedavi baslatilmali ve yasamsal
belirtiler izlenmelidir. Azilsartan diyaliz ile uzaklastirilmaz.

Klortalidon

Akut doz asimi belirtileri mide bulantisi, halsizlik, bag donmesi ve elektrolit dengesindeki
bozukluklari igerir. Ilacin fare ve sigandaki oral LD50 degeri 25.000 mg/kg viicut agirliginin
iizerindedir. Insanlarda minimum 6ldiiriicii doz (MLD) belirlenmemistir. Spesifik bir panzehiri
yoktur, ancak gastrik lavaj ve ardindan destekleyici tedavi onerilir. Gerektiginde bu, dikkatli
bir sekilde uygulanan potasyumlu intravendz dekstrozalini igerebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il reseptor antagonistleri ve ditiretikler
ATC kodu: CO9DA09

Azilsartan kamedoksomil:

Anjiyotensin II’nin ¢oklu dokularda reseptor AT-1 e baglanmasini bloke ederek selektif olarak
antagonize eden, oral yol ile alindiginda hizla aktif kisim olan azilsartana doniisen aktif bir 6n
ilagtir (bkz. Boliim 5.2). Anjiyotensin II, vazokonstriksiyon, aldosteron sentezini ve salinmasini

uyaran, kardiyak stimiilasyon ve sodyumun renal reabsorpsiyonunu iceren etkileri ile RAAS’1n
baslica baskilayici ajanidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRSHY 3ak1UZW56SHY 3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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AT-1 reseptoriiniin blokaji, anjiyotensin II’nin renin salgilanmasi tizerindeki negatif diizenleyici
ters tepkiyi inhibe eder, ancak dolasimdaki anjiyotensin II seviyeleri ve plazma renin
seviyesinin artmasi azilsartanin antihipertansif etkisini ortadan kaldiramaz.

Esansiyel hipertansiyon

Yedi cift kor kontrollii galismada, toplam 5.941 hasta (3.672 Azilsartan, 801 plasebo ve 1.468
aktif karsilastiricit verilmistir) degerlendirilmistir. Genel olarak, hastalarin %51°i erkek ve
%26’s1 65 yasinda veya daha yasl (%5> 75 yas) hastalardir; %67 beyaz ve %19 siyahidir.
Azilsartan, iki 6 haftalik randomize, ¢ift kor calismada plasebo ve aktif karsilastiricilar ile
karsilastirilmistir. Ambulatuvar kan basinci izleme (AKBM) ile 24 saatlik ortalama kan
basincina dayali olarak plaseboya kiyasla kan basincindaki diistisler ve ¢ukurdaki klinik kan
basinci ol¢iimleri her iki ¢aligma i¢in asagidaki tabloda gosterilmektedir. Ek olarak Azilsartan
80 mg, SBP’de onaylanmis en yiiksek olmesartan medoksomil ve valsartan dozlarindan 6nemli

Olciide daha fazla azalmaya neden olmustur.

Plasebo | Azilsartan Azilsartan Azilsartan OLM-M | Valsartan
20 mg 40 mg 80 mg 40 mg# | 320 mg#

Birincil sonlamim noktasi:
24 Saatlik Ortalama SBP: Baslangictan (BL) Hafta 6’ya (mm Hg) LS Ortalama Degisim

Calisma 1

BL’den 1,4 -12,2* -13,5* -14,6*t -12,6 -
degisim

Calisma 2

BL’den -0,3 - -13,4* -14,5*1 -12 -10,2
degisim

Anahtar ikincil sonlanim noktasi:
Klinik SBP: Baslangictan (BL) 6. Haftaya (mm Hg) LS Ortalama Degisim (LOCF)

Calisma 1

BL’den -2,1 -14,3* -14,5* -17,6* -14.9 -
degisim

Calisma 2

BL’den -1,8 - -16,4*1 -16,7*1 -13,2 -11,3
degisim

OLM-M = olmesartan medoksomil, LS=en kii¢iik kareler, LOCF = ileri taginan son gézlem
*Asamali analiz ¢ergevesinde Plasebo ile 0,05 diizeyinde 6nemli fark
t Asamali analiz cergevesinde 0,05 diizeyinde Karsilastiricilara kars1 dnemli fark

# Calisma 2°de 2.Haftada ulagilan maksimum dozlar, Azilsartan i¢in 20 ila 40 mg ve 40 ila 80 mg,
olmesartan medoksomil ve valsartan i¢in sirasiyla 20 ila 40 mg ve 160 ila 320 mg zorunlu titre

edilmistir. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRSHY 3ak1UZW56SHY 3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bu iki caligmada, klinik olarak 6nemli ve en yaygin yan etkiler bag donmesi, bas agris1 ve
dislipidemidir. Azilsartan i¢in, olmesartan medoksomil ve valsartan igin sirasiyla %3, %3,3 ve
%1,8’1ik bir insidansta bas donmesi gézlenmistir; bas agris1 %4,8, %5,5 ve %7,6 ve dislipidemi
%3,5, %2,4 ve %1,1°dir.

Valsartan veya ramipril ile aktif karsilastirma calismalarinda, uzun siireli tedavi sirasinda
azilsartan ile kan basincimi diisiiriicii etki siirdiiriilmiistiir. Azilsartan, ramipril (%8,2) ile
karsilastirildiginda daha diisiik bir 6ksiiriik insidansina (%1,2) sahiptir.

Azilsartanin antihipertansif etkisi, dozlamanin ilk 2 haftasinda ortaya ¢ikmistir ve tam etki 4
haftada elde edilmistir. Azilsartanin kan basincini diisiiriicii etkisi 24 saatlik doz araligi boyunca
korunmustur. SBP ve DBP i¢in plaseboya gore diizeltilmis dip-tepe noktas: oranlari yaklasik
%80 veya daha ytiksektir.

6 aylik tedaviden sonra azilsartanin tedavisinin aniden kesilmesinin ardindan rebound
hipertansiyon gézlenmemistir.

Yash hastalar ve daha genc hastalar arasinda giivenlik ve etkililik agisindan genel bir farklilik
gozlenmemistir, ancak bazi1 yagl bireylerde kan basincini diisiiriicti etkilere kars1 daha fazla
hassasiyet goz ardi edilemez (bkz. B6liim 4.2). Diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve
anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinde oldugu gibi, antihipertansif etki siyahi
hastalarda (genellikle diisiik renin popiilasyonu) daha diisiiktiir.

Azilsartan 40 ve 80 mg’in bir kalsiyum kanal blokeriyle (amlodipin) veya bir tiyazid tipi
ditiretikle (klortalidon) birlikte uygulanmasi, tek basma diger antihipertansif ile
karsilastirildiginda kan basincinda ek diisiislerle sonuglanmistir. Bas donmesi, hipotansiyon ve
serum kreatinin yiikselmeleri gibi doza bagli advers olaylar, tek basmna azilsartan ile
karsilagtirildiginda ditiretik ile birlikte uygulama ile daha sik goriiliirken, hipokalemi, tek basina
ditiretige kiyasla daha az siklikta goriilmiistiir.

Azilsartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite ve hedef organ hasari iizerindeki yararli
etkileri su anda bilinmemektedir.

Kardiyak repolarizasyon iizerindeki etki

Saglikli goniillillerde azilsartanin QT/QTc araligini uzatma potansiyelini degerlendirmek igin
kapsamli bir QT/QTc ¢aligmas1 yapilmistir. 320 mg azilsartan dozunda QT/QTc uzamasina dair
kanit yoktur.

Ek bilgi
Iki biiyiik randomize, kontrollii calisma (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeri ile
kombinasyonunun kullamnyny jncelemigtir. . .

ge, guve imzalanmustir.
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ONTARGET, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik veya u¢ organ hasarma dair
kanitlarin eslik ettigi tip 2 diabetes mellitus Oykiisii olan hastalarda yiiriitiilen bir ¢aligmadir.
VA NEPHRON-D, tip 2 diabetes mellitus ve diyabetik nefropatili hastalarda yapilan bir
caligmadir.

Bu ¢alismalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar ve mortalite tizerinde 6nemli yararh bir
etki gostermezken, monoterapiye kiyasla hiperkalemi, akut bobrek hasari1 ve/veya hipotansiyon
riskinde artis gozlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri goz Oniine alindiginda, bu
sonuglar ayn1 zamanda diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri i¢in de
gecerlidir.

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri bu nedenle diyabetik nefropatili
hastalarda eszamanli kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints), tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ek olarak var olan kronik bobrek hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastalig1 veya her ikisi de olan hastalarda standart bir ADE inhibitorii veya bir
anjiyotensin II reseptdr bloker tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin
tasarlanmig bir calismadir. Olumsuz sonug¢ riskindeki artis nedeniyle calisma erken
sonlandirilmistir. Kardiyovaskiiler hastalarda 6liim ve inme, aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore sayisal olarak daha sik goriilmiistiir ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon), plasebo grubuna gore aliskiren grubunda
daha sik bildirilmistir.

Klortalidon:

Klortalidon, sodyum ve kloriir atitlimini1 artirarak ditirez meydana getirir. Etki alani, NaCl
yeniden emilimini engelleyen (Na*-Cl-kotransporterini antagonize ederek) ve Ca++ yeniden
emilimini artiran (bilinmeyen bir mekanizma ile) distal renal tiibiil (erken kivrimli kisim) gibi
goriinmektedir. Na+ ve suyun kortikal toplayici tiibiile daha 1yi verilmesi ve/veya artan akis
hizi, K+ ve H+’nin artan sekresyonuna ve eliminasyonuna yol agar. Klortalidonun diiiretik
etkileri hiicre dis1 sivi hacminde, plazma hacminde, kalp debisinde, toplam degisebilir
sodyumda, glomeriiler filtrasyon hizinda ve renal plazma akisinda azalmaya yol agcar.
Klortalidon ve ilgili ilaglarin etki mekanizmasi tamamen agik olmasa da, sodyum ve su
eksikligi, antihipertansif etkisi i¢in bir temel olusturuyor gibi goriinmektedir.

Klortalidonun idrar soktiiriicii etkisi yaklasik 2,6 saatte ortaya ¢ikar ve 72 saate kadar devam
eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

AZEDOK PLUS’mm oral uygulamasini takiben, azilsartan ve klortalidon doruk plazma
konsantrasyonlarina sirastyla 3 ve 1 saatte ulasilir. Azilsartanin emilim hizi (Cmax V€ Tmax) Ve
kapsam1 (EAA) tek basina \éggg}glél&%%ig&n ﬂE _u}/ag}élan(}%%%nda benzerdir.

tronik im imzalarmistir.
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AZEDOK PLUS uygulamasimi takiben gidanin azilsartan veya klortalidon biyoyararlanimi
izerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Azilsartan kamedoksomil

Emilim:

Azilsartan kamedoksomil, emilim sirasinda esterazlar tarafindan aktif kisma, azilsartana hizla
doniistiiriilen, oral yoldan uygulanan bir 6n ilagtir. Azilsartan kamedoksomil oral uygulamadan
sonra plazmada saptanmaz. Azilsartan i¢in maruziyette doz orantililifi, tek veya c¢oklu
dozlamadan sonra 20 mg ila 320 mg azilsartan doz araliginda belirlenmistir.

Azilsartan kamedoksomil uygulamasini takiben azilsartanin tahmini mutlak biyoyararlanimi
yaklagik %60’tir. Azilsartan kamedoksomilin oral uygulamasindan sonra, azilsartanin doruk
plazma konsantrasyonlarina (Cmax) 1,5 ila 3 saat ic¢inde ulasilir. Gida, azilsartanin
biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Azilsartanin dagilim hacmi yaklasik 16 L’dir. Azilsartan, basta serum albiimin olmak {izere

plazma proteinlerine (>%99) yiiksek oranda baglanir. Protein baglanmasi, onerilen dozlarla
ulagilan araligin epeyce tizerindeki azilsartan plazma konsantrasyonlarinda sabittir.

Biyotransformasyon:
Azilsartan, iki birincil metabolite metabolize olur. Plazmadaki ana metabolit, metabolit M-11
olarak adlandirilan O-dealkilasyon ile olusturulur ve mindr metabolit, metabolit M-I olarak

adlandirilan dekarboksilasyon ile olusturulur. Insanlarda majér ve mindr metabolitlere sistemik
maruziyet, sirasiyla azilsartaninkinin yaklasik %50’si ve %1’inden azdir. M-1 ve M-II,
azilsartanin farmakolojik aktivitesine katkida bulunmaz. Azilsartan metabolizmasindan
sorumlu ana enzim CYP2C9’dur.

Eliminasyon:
14C-isaretli azilsartan kamedoksomilin oral bir dozunu takiben, radyoaktivitenin yaklasik %

55’1 feceste ve yaklasik %42’si idrarda geri kazanilmis ve dozun %15’i azilsartan olarak idrarla
atilmistir. Azilsartanin eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 11 saattir ve renal klirens yaklasik
2,3 mL/dakikadir. Azilsartanin kararli durum diizeylerine 5 giin i¢inde ulasilir ve giinde bir kez
tekrarlanan kapatma ile plazmada birikme olmaz.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Maruziyetteki doz orantililigi, tekli veya ¢oklu dozlamadan sonra 20 mg ila 320 mg arasindaki
azilsartan doz araliginda azilsartan i¢in olusturulmustur.

Klortalidon

Emilim:

Klortalidonun emilim derecesi (EAA), tek basina veya azilsartan ile birlikte uygulandiginda
benzerdir; bununla birliktesué%EDOKe|e LUS taki klartalidonun Cmax degeri %45-47 daha

. e, ghvenli tronk’imz imzalanmistir.
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Dagilim:
Tam kanda, klortalidon agirlikli olarak eritrosit karbonik anhidraza baglanir. Plazmada,

klortalidonun yaklasik %75°1 plazma proteinlerine, ilacin %58’1 alblimine baglanir. Klortalidon
plasenta bariyerini geger ve anne siitiine gecer. Anneler dogumdan O6nce ve sonra giinliik 50 mg
klortalidon ile tedavi edildiginde, fetal tam kandaki klortalidon seviyeleri anne kaninda
bulunanlarin  yaklasik  %15°dir.  Amniyotik sivi  ve anne siitlindeki klortalidon
konsantrasyonlari, anne kaninda bulunanlarin yaklasik %4 tdiir.

Biyotransformasyon:

Metabolizma ve hepatik itrah, eliminasyonda kiigiik bir rol oynar. Dozun yaklasik %60-70’i
ilag verildikten sonra 120 saat i¢inde, baslica degismemis sekilde, idrar ve feces i¢inde itrah
edilir.

Eliminasyon:
Klortalidon tek basina veya azilsartan ile birlikte uygulandiginda plazmadan 42-45 saatlik bir

eliminasyon yari Omrii ile atilir. Tekrarlanan dozlamadan sonra eliminasyon yari Omrii
degismez. Emilen miktardaki klortalidonun biiyiik kism1 bobrekler tarafindan ortalama 46-70
mL/dakika renal klirensle atilir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Hafif (Child-Pugh A) veya orta siddette (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda 5
giine kadar azilsartan uygulamasi, azilsartan maruziyetinde hafif bir artisla sonu¢lanmistir
(EAA 1,3 ila 1,6 kat artmistir, bkz. Boliim 4.2). Azilsartan, siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda c¢aligilmamustir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda azilsartan toplam maruziyeti (EAA)
+%30, +%25 ve +%95 artmistir. Diyaliz uygulanan son donem bobrek hastaligi olan hastalarda
artis (+%5) gozlenmemistir. Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi veya son donem
bobrek hastaligi olan hastalarda klinik deneyim yoktur (bkz. Boliim 4.2). Hemodiyaliz
azilsartani sistemik dolagimdan uzaklastirmaz.

Pediatrik popiilasyon
Azilsartanin farmakokinetigi 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢alisiimamastir.

Geriatrik popiilasyon
Azilsartanin farmakokinetigi, geng (18-45 yas araligl) ve yash (65-85 yas araligi) hastalar
arasinda 6nemli dl¢iide farklilik gostermemektedir.

Cinsiyet
Azilsartanin farmakokinetigi erkekler ve kadinlar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermez.
CinSiyete gére doz ayarlamgﬁ be%gerekli Iﬁiqu%%%i&'imza ile imzalanmistir.

e, guven
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Irk
Azilsartanin farmakokinetigi, siyah ve beyaz popiilasyonlar arasinda 6nemli 6l¢tide farklilik
gostermez. Irk bazinda doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Azilsartan ve klortalidon kombinasyonu veya tek basina klortalidon ile hig¢bir karsinojenisite,
mutajenite veya fertilite calismast yapilmamistir. Ancak bu calismalar azilsartan
kamedoksomil, azilsartan ve M-II igin yapilmustir.

Tekrarlanan doz toksisite caligsmalarinda, klinik terapotik aralikta olanla karsilastirilabilir
maruziyet iireten dozlar, normotansif hayvanlarda kirmizi hiicre parametrelerinde azalmaya,
bobrek ve renal hemodinamikte degisikliklere ve serum potasyumunda artisa neden olmustur.
Oral salin takviyesi ile engellenen bu etkilerin hipertansiyon tedavisinde klinik 6nemi yoktur.

Sicanlarda ve kopeklerde, artmig plazma renin aktivitesi ve renal jukstaglomerular hiicrelerin
hipertrofisi/hiperplazisi gozlenmistir. Aym1 zamanda anjiyotensin doniistiirliici enzim
inhibitorlerinin ve diger anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin bir siif etkisi olan bu
degisiklikler, klinik 6neme sahip goriinmemektedir.

Azilsartan ve M-II plasentay1 gegtigi ve hamile siganlarin fetiislerinde bulundugu ve emziren
sicanlarin siitiine gectigi goriilmiistir. Ureme toksisitesi calismalarinda, erkek veya disi
dogurganligi tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Teratojenik etkiye dair bir kanit yoktur,
ancak hayvan calismalari, daha diisiik viicut agirligi, fiziksel gelisimde hafif bir gecikme
(gecikmis kesici dis ¢ikmasi, kulak kepgesi dekolmani, goz acilmasi) ve daha yiiksek 6liim
orani gibi yavrularin dogum sonrasi gelisimi i¢in bazi tehlikeli potansiyeller oldugunu
gostermistir.

Azilsartan ve klortalidon monoterapisinin giivenlik profilleri ayr1 ayr1 olusturulmustur.
Azilsartan ve klortalidonun toksikolojik profilini karakterize etmek igin, sicanlarda 13 haftalik
bir tekrarli doz toksisite ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, azilsartan, M-Il ve
klortalidonun birlikte uygulanmasinin klortalidon maruziyetinde artisa yol agtigini gostermistir.

Erkek sicanlarda viicut agirligi artisinin baskilanmasi ve gida tiikketiminin azalmasi ve her iki
cinsiyette kan iire nitrojenindeki artiglar dahil olmak {iizere farmakolojik aracili toksisite,
azilsartan, M-Il ve klortalidonun birlikte uygulanmasiyla artmistir. Bu bulgularin haricinde, bu
calismada toksikolojik olarak sinerjistik etkiler olmamuistir.

Sicanlarda yapilan bir embriyo-fetal gelisim calismasinda, es zamanli olarak maternal olarak
toksik dozlarda azilsartan, M-11 ve klortalidon alan anne canlinin yavrularinda teratojenite veya
fetal mortalitede artis olmamustir.

Juvenil hayvan calismalari
Siganlarda (2 veya 3 haftalik) k‘gglg%l%%%n Iael\e/ket%%%\i/#-zlalilielgmggarrpmpsitﬂasyon halinde azilsartan ile 3 aya

Belge Ddjauthaa KtitienZjmsessudQonbtokamiravesdivisakart, juvesilesiganddrshydbreky sisipapanimabliiyiikeyve
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olgunlagsma donemine denk gelen dogum sonrasi 2. haftadan itibaren maruz kaldiklarinda
anjiyotensinle iliskili bobrek morfolojisi ve islevindeki degisiklige daha duyarli olabilecegini
gOstermistir. Insan bdbrek sisteminin biiyiime ve olgunlasma asamasi yaklasik 2 yasa kadar
uzanir.

Klortalidon

Ureme toksikolojisi: Siganlarda ve tavsanlarda insan dozunun 420 katina varan dozlarda iireme
caligmalar1 yapilmis ve fetlise zarar verdigine dair hi¢bir kanit ortaya ¢ikmamustir. Tiazidler
plasenta bariyerini gecer ve kordon kaninda goriiniir.

Mutajenez:
Azilsartan ve M-I, in vitro caligmalarda mutajenite ve ilgili klastojenik aktivite kaniti
gostermemistir ve siganlarda ve farelerde karsinojenite kanit1 gostermemistir.

Klortalidon sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda mutajenik etki potansiyeli géstermemistir
ve insanlar i¢in mutajenik bir risk olusturmadigi kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (Tip 50C)
Hidroksipropil seliiloz (Tip EF)
Maleik asit

Sodyum karbonat

Hidroksipropil seliiloz (Tip SSL)
Mikrokristalin seliiloz (PH 101)
Krospovidon CL

Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz (PH 112)

Opadry 03F240084 pembe film kaplama
Hipromelloz

Titanyum dioksit

Makrogol/PEG

Talk

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, sikica kapatilmis sisede nemden ve isiktan koruyarak
saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz i¢in primer ambalaj malzemesi ¢ocuk koruyuculu kapak ve desikant iceren beyaz
opak HDPE sisedir. Bir kutu icerisinde 28 adet tablet igeren bir sise ve kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

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 Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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