KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TENSART PLUS 32 mg/12.5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Kandesartan sileksetil 32 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (SD) (sigir siitiinden elde edilen) 149,5mg
Laktoz graniil (FP) (si1g1r siitiinden elde edilen) 12,28mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Sar1 renkli, oval, bikonveks, her iki ylizii ¢entikli tablettir.
Tabletler iki esit pargaya boliinebilir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kandesartan sileksetil veya hidroklorotiyazid monoterapinin yeterli olmadigi primer
hipertansiyon (Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

TENSART PLUS’ 1n 6nerilen dozu giinde bir defa bir tablettir.
Kandesartan sileksetilin ve hidroklorotiyazidin doz titrasyonu dnerilmektedir.

Klinik agidan uygun oldugu durumlarda monoterapiden dogrudan TENSART PLUS tedavisine
gecilmesi diisiiniilebilir. Hidroklorotiyazid monoterapisinden kandesartan sileksetile geciste
doz titrasyonu Onerilir. Kandesartan sileksetil veya hidroklorotiyazid monoterapisi ile veya
diisiikk dozlarda TENSART PLUS ile (Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1) kan basinc1 optimum
olarak kontrol altina alinamayan hastalara TENSART PLUS verilebilir.

Antihipertansif etkinin biiylik bir kismina, tedavinin baglamasindan sonraki 4 hafta i¢inde
ulagilir.



Uygulama sekli:
Oral yolla uygulanir. Kandesartanin biyoyararlanimi1  yiyecek alimi ile degismez.
Hidroklorotiyazid ve yiyecekler arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda loopditiretikleri, tiyazidlere tercih edilmektedir. Kreatinin
klerensi >30 ml/dakika/1.73 m?> BSA olan hastalarda, TENSART PLUS tedavisine
gecilmeden Once kandesartan sileksetil dozu titre edilmelidir (hafif ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda kandesartan sileksetilin Onerilen baslangic dozu 4 mg’dir).
TENSART PLUS agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika/1.73 m? BSA) kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda TENSART PLUS tedavisine
gecilmeden Once kandesartan sileksetil dozunun titre edilmesi Onerilmektedir (bu hastalarda
kandesartan sileksetilin Onerilen baslangi¢ dozu 4 mg’dir).

Agir karaciger yetmezligi ve/veya kolestazisi olan hastalarda TENSART PLUS kontrendikedir.
(Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
TENSART PLUS’in 0-18 yaslar1 arasindaki g¢ocuklar tizerindeki giivenilirligi ve etkisi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Intravaskiiler sivi azalmasi olan hastalar:

Intravaskiiler sivi azalmasi olasilif1 olan hastalar gibi hipotansiyon riski tasiyan hastalarda
kandesartan sileksetil dozunun titre edilmesi Onerilmektedir (Bu hastalarda kandesartan
sileksetilin Onerilen baslangi¢ dozu olarak 4 mg’dir).

4.3 Kontrendikasyonlar
TENSART PLUS’1n icerdigi maddelerden herhangi birine ya da sulfonamid tiirevi ilaglara
(hidroklorotiyazid sulfonamid tiirevidir) kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

e Gebelik ve emzirme doneminde (Bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve laktasyon),

e Agirbobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1.73 m? BSA) olanlarda,
e Agirkaraciger yetmezligi ve/veya kolestaz durumunda,

e Inatc1 hipokalemi ve hiperkalsemisi olanlarda,

e QGutta,



e TENSART PLUS ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, ‘diyabetes mellitus’
veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73 m2) olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Bobrek Yetmezligi / Bobrek transplantasyonu:

Bu hasta grubunda, loopdiiiretikleri, tiyazidlere tercih edilmektedir. TENSART PLUS, bobrek
yetmezligi olan hastalarda kullanildiginda, potasyum, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin
diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Kisa siire 6nce bobrek transplantasyonu yapilmis hastalara TENSART PLUS verilmesi ile ilgili
yeterli klinik veri bulunmamaktadir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe eden diger tibbi iiriinlerde oldugu gibi,
TENSART PLUS ile tedavi edilen duyarli hastalarda bobrek fonksiyonunda degisiklikler
beklenebilir (bkz. Bolim 4.3).

Renal arter stenozu:

ADE inhibitdrleri gibi, renin-anjiyotensin- aldosteron sistemine etki eden diger ilaglar, bilateral
veya tek tarafli renal arter stenozu olan hastalarda, kan iire miktarin1 ve serum kreatinin
diizeyini artirabilir. Ayn etki, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile de goriilebilir.

Intravaskiiler s1iv1 kaybu:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine etki eden diger ilaglarda belirtildigi gibi, agir
intravaskiiler sivi ve/veya sodyum kaybi1 olan hastalarda (yakin zamanda fazla miktarda kusmus
olan veya ishal olan hastalarda) semptomatik hipotansiyon olusabilir. Bu nedenle, bu durum
diizeltilmeden TENSART PLUS tedavisine baglanmas1 6nerilmez (Bu hastalarda kandesartan
sileksetilin Onerilen baslangi¢ dozu 4 mg’dir).

Anestezi ve cerrahi:

Renin-anjiyotensin sisteminin bloke olmasindan 6tiirii anjiyotensin II antagonistleri ile tedavi
edilen hastalara uygulanan cerrahi miidahale ve anestezi sirasinda hipotansiyon ortaya cikabilir.
Cok seyrek olarak hipotansiyon, intravendz sivi ve/veya vazopresor ilaglarin kullanilmasini
gerektirecek kadar agir olabilir.

Karaciger yetmezligi:

Su ve elektrolit dengesinde mindr degisiklikler hepatik komaya neden olabileceginden,
tiyazidler, karaciger yetmezligi veya ilerleyen karaciger hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. TENSART PLUS’1n karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin
klinik deneyim yoktur.



Melanom disi deri kanseri:

Danimarka Ulusal Kanser Arsivi’ne dayanilarak yiiriitiilen iki epidemiyolojik olgu kontrol
caligmasinda artan birikimsel hidroklorotiyazid dozu maruziyetine baghi melanom dis1 cilt
kanseri [bazal hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir.
Hidroklorotiyazid’in 1s1ga duyarliligi artici etkileri melanom dist cilt kanseri i¢in olasi bir
mekanizma olusturabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalara melanom dis1 cilt kanseri konusunda bilgi verilmeli ve
derilerini herhangi bir yeni lezyon agisindan diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri
lezyonlarini derhal hekime bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Deri kanseri riskini en aza indirmek
icin hastalara giines 1s18ina ve UV 1sinlarina maruziyetlerini sinirlama ve giinese ¢ikarken
yeterli koruma Onlemlerini almalar1 gibi olas1 Onleyici tedbirler 6nerilmelidir. Siipheli deri
lezyonlar1 potansiyel olarak biyopsilerin histolojik incelemeleri de dahil olmak iizere derhal
incelenmelidir. Daha 6nce melanom dis1 cilt kanseri yasamis hastalarda hidroklorotiyazid
kullaniminin yeniden degerlendirilmesi gerekebilir (ayrica Bkz. Boliim 4.8).

Koroidal efiizyon, akut miyopi ve kapall acitli glokom:

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, koroidal efiizyon ile birlikte gérme alani kusuru, gegici
miyopi ve akut kapali acil1 glokom ile sonu¢lanan kendine 6zgii bir reaksiyona neden olabilir.
Semptomlar, gérme keskinliginde azalma veya okiiler agrinin akut basglangicini igerir ve
genellikle tedavinin baslamasindan sonra saatler ila haftalar i¢inde ortaya cikar. Tedavi
edilmeyen akut kapali acili glokom kalict gérme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi, ilag
alimin1 olabildigince ¢abuk kesmektir. G6z i¢i basinct kontrolsiiz birakilirsa, acil tibbi veya
cerrahi tedavilerin degerlendirilmesi gerekebilir. Akut kapali a¢ili glokom gelisimi i¢in risk
faktorleri, stilfonamid veya penisilin alerjisi dykiisiinii icerebilir.

Aort ve mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatorlerle oldugu gibi, hemodinamik aort ya da mitral kapak stenozu ya da
obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda, TENSART PLUS c¢ok dikkatli
kullanilmalidur.

Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda
TENSART PLUS kullanimi 6nerilmemektedir.

Elektrolit Dengesizligi:

Uygun araliklarla serum elektrolit diizeyleri periyodik olarak kontrol edilmelidir.
Hidroklorotiyazidi de igeren tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizliklerine sebep olurlar
(hiperkalsemi, hipokalemi, hiponatremi, hipomagnezemi ve hipokloremik alkaloz).

Tiyazid diiiretikleri, kalsiyumun atilimini azaltir ve aralikli ve hafif yiikselmis serum kalsiyum
konsantrasyonlarina neden olabilirler. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin bir
isareti olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan once tiyazid tedavisi kesilmelidir.
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Hidroklorotiyazid doza bagli olarak idrarla potasyum kaybini artirir ve hipokalemi olusur.
Hidroklorotiyazid’in bu etkisi, kandesartan sileksetil ile birlikte kullanildiginda daha az
olmaktadir. Karaciger sirozu olan hastalarda, zorlu diiirezi olan hastalarda, agizdan yetersiz
elektolit alim1 olanlarda ve birlikte kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH)
kullanan hastalarda hipokalemi riski artabilir.

Kanindaki potasyum seviyesi stirekli diisiik olan hastalarda TENSART PLUS
kullanilmamalidir.

Ozellikle kalp yetmezligi ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartan sileksetil ile
tedavi hiperkalemiye neden olabilir. TENSART PLUS’mn renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini etkileyen diger ilaclarin kullanimiyla eszamanli kullanimi, TENSART PLUS ve ADE
inhibitorleri, aliskiren potasyum tutucu diiiretikler, potasyum preparatlari ile, potasyum igeren
yapay tuzlarla ya da potasyum diizeylerini artirici diger ilaglarla (6rn.heparin sodyum,
trimetoprim/sulfametoksazolkombinasyonu) birlikte kullanimi serum potasyum diizeylerini
artirabilir. Potasyum diizeyleri gerektigi sekilde izlenmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilen magnezyum atilimini artirdig1 gosterilmistir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid grubu bir diiiretikle tedavi glukoz toleransini azaltabilir. Antidiyabetik ilaglarin, insiilin
dahil, dozlarnin ayarlanmasi gerekebilir. Tiyazid tedavisinde gizli “diabetes mellitus ” kendini
gosterebilir. Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artma tiyazid ditliretik tedavisi ile
iligkilendirilmektedir. Ancak TENSART PLUS daki 12,5 mg’lik tiyazid dozu ile bu etkiler gokazdir.
Tiyazid ditiiretikler serum irik asit konsantrasyonunu arttirir ve yatkin hastalarda guta neden
olabilir.

Is1g8a duyarhilik:

Tiyazid diiiretiklerinin kullanimi sirasinda 1518a duyarlilik reaksiyonlarina iligkin vakalar
raporlanmaktadir (Bkz. Bolim 4.8). Isiga duyarlilik reaksiyonu gelisirse, tedavinin
durdurulmasi onerilmektedir. Eger tedavinin yeniden baslatilmasi gerekli ise, ortamlarin giines
1s181indan veya UVA radyasyonundan korunmasi 6nerilmektedir.

Bagirsak anjiyoddemi:

Anjiyotensin II reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoddemi
bildirilmistir [TENSART PLUS dahil] (bkz. boliim 4.8). Bu hastalarin abdominal agri,
bulanti, kusma ve ishal sikayetleri olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokeri kesildikten
sonra semptomlar1 diizelmistir. Bagirsak anjiyoddemi teshisi konulursa, TENSART PLUS
tedavisi durdurulmali ve semptomlar tam olarak diizelene kadar uygun izlem baslatilmalidir.

Genel:

Bobrek fonksiyonlart ve damar tonusu, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine bagli
olan hastalarda, (6rn.agir konjestif kalp yetmezligi ya da renal arter stenozunu da kapsayan altta
yatan renal hastaliklar) bu sistemi etkileyen diger ilaglarla (ARB(Anjiyotensin Tip II reseptor
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antagonisti)’lar igeren) tedavide akut hipotansiyon, azotemi, oligiiri ya da seyrek olarak akut

bobrek yetmezligi gibi etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Her antihipertansif ajan ile oldugu gibi,
iskemik kalp hastalig1 veya aterosklerotik serebrovaskiiler hastaligi1 olanlarda, kan basincinin
asir1 diismesi, miyokard infarktiisii ya da inmeye neden olabilir. Daha 6nce fel¢ gecirmis olan
hastalarda, dikkatli kullanilmalidir.

Hidroklorotiyazide kars1 hipersensitivite reaksiyonlar1 alerji veya bronsiyal astim hikayesi olan
ya da olmayan hastalarda goriilmekle birlikte, alerji veya bronsiyal astim hikayesi olanlarda
goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Tiyazid grubu ditiretiklerle, sistemik lupus eritamatozus aktif hale gelebilir veya alevlenebilir.
TENSART PLUS’1n antihipertansif etkisi diger antihipertansifler ile arttirilabilir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin  Tip II reseptdr antagonistleri (ARB) ile tedaviye
baglanmamalidir. ARB tedavisinin devamlilifi gerekmedikge, gebe kalmay1 planlayan
hastalarda, gebelikte kullanimda gilivenligi kanitlanmis baska antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, ARB’ler ile tedavi derhal durdurulmali ve uygun
oldugu durumlarda alternatif tedaviye gegilmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

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

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttifi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol a¢tigindan ADE-inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez (Bknz. B6liim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Kalp yetmezliginde bir ADE-inhibitérii ile eszamanli tedavi:

TENSART PLUS, bir ADE inhibitoriiyle kombine olarak kullanilmasi durumunda 6zellikle
hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil)
olmak tizere advers reaksiyon riski artabilir. Bir ADE-inhibitdrii, bir mineralokortikoid reseptor
antagonisti ve kandesartandan olusan {i¢lii kombinasyon dnerilmez. Bu kombinasyonlar uzman
gbzlemi altinda kullanilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik
takip edilmelidir.

Diyabetik nefropati bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
birlikte olarak kullanilmamalidir.



Akut Solunum Toksisitesi
Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak tizere
cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalari bildirilmistir. Pulmoner 6dem gelisimi

tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢inde gelisir. Baglangigta
semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kotiiye gitme ve hipotansiyonu igerir. ARDS
teshisinden siipheleniliyorsa, TENSART PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi

uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimimni takiben daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

TENSART PLUS, laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kandesartan sileksetil ile klinik farmakokinetik ¢alismalarin yapildigi ilaglar hidroklorotiyazid,
varfarin, digoksin, oral kontraseptifler (6rnegin; etinildstradiol/levonorgestrel), glibenklamid
ve nifedipindir. Bu c¢alismalarda klinik olarak o6nemli bir farmakokinetik etkilesim
belirlenmemistir.

Potasyum kaybina ve hipokalemiye neden olan diger ilaglarin (6rn., diger potasyum kaybettiren
diiiretikler, laksatifler, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin, G sodyum, salisilik asit tiirevleri,
steroidler, ACTH), hidroklorotiyazid’in potasyum diizeyini diisiirlicii etkisini arttirmasi
beklenebilir.

TENSART PLUS’in potasyum tutucu diiiretikler, potasyum preparatlari, potasyum iceren
yapay tuzlar ya da potasyum diizeyini artiran ilaglar (6rnegin; heparin sodyum ve
trimetoprim/sulfametoksazol kombinasyonu) ile birlikte kullanilmas1 serum potasyum diizeyini
artirabilir. Potasyum diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.4).

Ditiretiklerin  neden oldugu hipokalemi ve hipomagnezemi, digital glikozidleri ve
antiaritmiklerin kardiyotoksik etkilerinin ortaya ¢ikmasmna zemin hazirlar. Bu tiir ilaglarla
TENSART PLUS alindiginda serum potasyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi
onerilmektedir:

* Sinif 1a antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

» Simif III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

* Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
simemazin, siilpirid, siiltoprid, amisiilpirid, tiapirid, pimozid, haloperidol, droperiodol)

* Diger (0rn. bepridil, sisapirid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, ketanserin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin IV)

ADE inhibitorleri veya hidroklorotiyazid ile lityumun birlikte kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri dontistimlii artis bildirilmistir. Benzer etki anjiyotensin



II reseptor antagonistleri (AIIRA) ile de goriilebilir. Kandesartan ve hidroklorotiyazidin, lityum

ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Birlikte kullanilmasi gerektiginde serum lityum
diizeylerinin dikkatlice izlenmesi onerilmektedir.

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin ayn1 anda NSAI (non-steroidal anti- inflamatuar)
ilaglar (6rn. selektif COX-2 inhibitdrleri, asetilsalisilikasit (>3 g/giin) ve selektif olmayan NSAI
Ilaglar) ile birlikte kullanilmasi1 antihipertansif etkide azalmaya neden olabilir, bu nedenle
dikkatli kullanilmalidir.

ADE inhibitérlerinde oldugu gibi, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve NSAI ilaglarin
birlikte kullanimi, olas1 akut bobrek yetersizligi de dahil bobrek fonksiyonlarinin kétiilesmesi
ve serum potasyum seviyesinde yiikselme (6zellikle 6nceden bilinen zayif bobrek fonksiyonu
olan hastalarda) riskinin artmasina neden olabilir. Ozellikle yasli hastalarda, kombine tedavinin
uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

Hastalar yeterli miktarda su almalidirlar ve kombine tedavinin baglamasinin ardindan ve daha
sonralar1 periyodik olarak bobrek fonksiyonlarinin izlenmesine dikkat edilmelidir.

Hidroklorotiyazidin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif etkisi NSAI ilaclar ile azalmaktadir.
Hidroklorotiyazid’in emilimi kolestipol ya da kolestiramin ile azalir.

Depolarizasyona neden olmayan kas gevseticilerin (6rn., tubokiirarin) etkisi, hidroklorotiyazid
ile artabilir.

Tiyazid ditiretikleri, kalsiyum atilimini azaltarak serum kalsiyum seviyelerinin artmasina neden
olabilir. Kalsiyum preparatlar1 veya Vitamin D ile birlikte kullanilmas1 gerekiyorsa, serum

kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve alinan sonuglara gore doz ayarlanmalidir.

Kanindaki kalsiyum seviyesi slirekli yiiksek olan hastalarda TENSART PLUS
kullanilmamalidr.

Beta-blokerlerin ve diazoksid’in hiperglisemik etkileri tiyazidlerle artabilir.

Anti-kolinerjik ajanlar (6rn. Atropin, biperiden), gastrointestinal motilite ve midenin bosalma
hizin1 azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanimini artirabilir.

Tiyazidler, amantadinin neden oldugu yan etki riskini artirabilir.

Tiyazidler, sitotoksik ilaglarin (6rn. siklofosfamid, metotreksat) renal atilimini azaltabilir ve
miyelosupresif etkilerini artirabilir.

Alkol, barbitiiratlar veya anesteziklerle birlikte kullanilmas1 postural hipotansiyonu
siddetlendirebilir.



Alkol kullaniyorsaniz TENSART PLUS kullanmadan o6nce doktorunuz ile konusunuz.
TENSART PLUS kullandig1 sirada alkol kullanan bazi kisilerde bayginlik veya bas donmesi
goriilebilir.

Tiyazid grubu diiiretikle tedavi glukoz toleransini azaltabilir. Bu nedenle insiilin dahil
antidiyabetik 1ilaglarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile iliskili
fonksiyonel bobrek yetmezliginin neden oldugu laktik asidoz riskinden otiirli, metformin
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Hidroklorotiyazid, presér aminlere (6rn. adrenalin) arteriyel cevabi azaltabilir, ancak bu azalma
presor etkiyi dislamaya yeterli degildir.

Hidroklorotiyazid, 6zellikle yiiksek dozda iyotlu kontrast maddeler ile akut renal yetmezlik
riskini artirabilir.

Siklosporin ile birlikte tedavi hiperiirisemi ve gut-tip komplikasyonlarini arttirabilir.

Baklofen, amifostin, trisiklik antidepresanlar veya noroleptikler ile birlikte tedavi
antihipertansif etkiyi arttirabilir ve hipertansiyona neden olabilir.

Aliskiren ile kullanim:

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensinll reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (Bknz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu popiilasyona 6zel bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hamile kalmay1 planlayan veya hamile oldugundan siiphelenen hastalarin, TENSART PLUS
kullanimini bir an 6nce durdurmalar1 gerekmektedir.

Gebelik donemi
TENSART PLUS’1n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.



TENSART PLUS’1n gebelikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.Boliim 4.3). TENSART PLUS
kullanan hastalara, tedavi gordiikleri doktorlar1 ile uygun secenegi belirleyebilmeleri igin,
oncesinde hamile kalma ihtimali hatirlatilmahidir. Gebelik tespit edildiginde TENSART
PLUS’la tedavi derhal durdurulmali ve uygun durumlarda alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

Renin-anjiyotensin sistemi {izerine dogrudan etki eden tibbi iiriinler, gebelikte kullanildiginda
fotal ve neonatal hasara ve hatta 6liime yol agabilirler. Anjiyotensin II reseptdr antagonist
tedavisinin insan fototoksisitesine (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniy6z, kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Hidroklorotiyazidin gebelikte, 6zellikle ilk trimesterde kullanimu ile ilgili deneyimler sinirlidir.

Hayvan c¢aligmalart  yeterli degildir. Hidroklorotiyazid plasentaya geg¢mektedir.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina dayanilarak, hamilelik sirasinda
kullanim1 fotoplasental perfiizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi ve
trombositopeni gibi fotal veya neonatal etkilere neden olabilir.

Hastaligin seyri ilizerinde yararli bir etki olmaksizin azalmis plazma hacmi ve plasental
hipoperfiizyon goriilme riski nedeniyle, hidroklorotiyazid gestasyonel ddem, gestasyonel
hipertansiyon veya preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, baska hic¢bir tedavinin kullanilamadigi nadir durumlar haricinde, gebe
kadinlarda esansiyel hipertansiyon i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri (AIIRA’lar):

TENSART PLUS’in emzirme sirasinda kullanimi ile ilgili herhangi bir bilgi mevcut
olmadigindan TENSART PLUS tavsiye edilmemektedir ve 6zellikle de bir yenidoganin veya
preterm bebegin emzirildigi durumlarda daha iyi dokiimante edilmis giivenlilik profillerine
sahip alternatif tedaviler tercih edilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid anne siitiine az miktarda gecer. Yogun diiireze neden olan yliksek
dozlardaki tiyazidler siit iiretimini inhibe edebilir. TENSART PLUS’in emzirme sirasinda
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

TENSART PLUS’in ara¢ kullanimi {izerine etkisi ile ilgili ¢alismalar bulunmamaktadir.
TENSART PLUS ile tedavisi sirasinda ara¢ ya da makine kullanirken ara sira bag donmesi ya
da yorgunluk hali olabilecegi akilda tutulmalidir. Ara¢ ve makine kullanilirken bu nedenle
dikkatli olunmalidir.
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4.8 Istenmeyen Etkiler

Kontrollii klinik ¢alismalarda yan etkilerin hafif ve ge¢ici oldugu goriilmiistiir. Advers olaylara
bagli olarak tedaviden geri ¢ekilme oranlar1 Kandesartan sileksetil/Hidroklorotiyazid (%2,3-
3,3) ve plasebo (%2,7-4,3) i¢in benzer olmustur.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile yapilan klinik ¢caligmalardan elde edilmis verilerin
analizinde advers olaylar, daha onceden kandesartan sileksetil ve/veya hidroklorotiyazid ile
bildirilenlerle sinirlidir.

Asagida kandesartan sileksetil ile ilgili klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden
elde edilen yan etkiler verilmektedir. Hipertansif hastalarin katildig:1 klinik c¢alismalara ait
havuzlanmis veri analizlerinde, kansedartan sileksetil ile advers reaksiyonlarin goriilme sikligi
en az %1 daha yiiksektir.

Bu bolim boyunca kullanilan sikliklar: ¢ok yaygim (=1/10), yaygin (=1/100, <1/10), yaygin
olmayan (>1/1000, <1/100), seyrek (>1/10.000, <1/1000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (mevcut verilerle belirlenemeyen):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari

Kan ve lenf sistem hastahiklar
Cok seyrek: Lokopeni, ndtropeni ve agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Sersemlik/bas donmesi, bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Oksiiriik, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) (bkz. Béliim 4.4)

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Bulanti, bagirsak anjiyoddemi
Bilinmiyor: Diyare

Hepato-bilier hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artis, anormal hepatik fonksiyon veya hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok seyrek: Anjiyoddem, dokiintii, tirtiker, kaginti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari
Cok seyrek: Sirt agrisi, artralji, miyalji
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetersizligi de i¢eren bobrek bozuklugu (Bkz. Boliim 4.4)
Asagida belirtilen yan etkiler hidroklorotiyazid ile monoterapide genellikle 25 mg ve daha
yiiksek dozlarda goriilmiistiir.

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar Bilinmiyor:
Melanom dis1 deri kanseri* (Bazal hiicreli karsinom ve skuamdz hiicreli karsinom)

Kan ve lenf sistem hastahklar
Seyrek: Lokopeni, notropeni/ agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, kemik iligi
depresyonu, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastahklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Hiperglisemi, hiperiirisemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi ve hipokalemi)

Psikiyatrik hastahklar:
Seyrek: Uyku bozukluklari, depresyon, huzursuzluk

Sinirsistemihastaliklar1 Yaygmn:
Sersemlik, bas donmesi Seyrek:
Parestezi

Goz hastaliklan
Seyrek: Gegici bulanik gérme
Bilinmiyor: Akut miyopi, akut kapali acil1 glokom, koroidal eflizyon

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskiiler hastaliklari
Yaygin olmayan: Postural hipotansiyon
Seyrek: Nekrotizan anjit (vaskiilit, kiitandz vaskiilit)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Solunum hastaliklar1 (pndmoni ve pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Anoreksi, igtah kaybi, gastrik irritasyon, diyare, kabizlik
Seyrek: Pankreatit
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Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiinti, iirtiker, fotosensitivite reaksiyonlart
Seyrek: Toksik epidermal nekroliz

Bilinmiyor: Sistemik lupus eritamatozus, kiitanoz lupus eritamatozus

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Seyrek: Adale spazmi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Glikoziiri
Seyrek: Renal fonksiyon bozuklugu ve interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin:Halsizlik
Seyrek: Ates

Arastirmalar
Yaygin:Kolesterol ve trigliseridlerde artis
Seyrek: BUN ve serum kreatininde artig

Secili istenmeyen etkilerin agiklamasi

Melanom dis1 deri cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilere dayanilarak,
hidroklorotiyazid ile melanom dig1 deri kanseri arasinda doza bagli birikimsel bir iligki
gbzlenmistir(ayrica bkz. Bolim 4.4 ve 5.1)

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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: 0800 314 0008; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Semptomlar:

Farmakolojik 6zellikler gz oniine alindiginda, kandesartan sileksetil ile doz agiminin temel
bulgusu hipotansiyon ve bas donmesi olabilir. Doz asimina iligkin bireysel vaka raporlarinda
(672 mg’a kadar kandesartan sileksetil) hastanin durumunun diizelmesi sorunsuz olmustur.

Hidroklorotiyazid ile doz asiminin temel bulgular1 akut s1v1 ve elektrolit kaybidir. Bas donmesi,
diistik tansiyon, susuzluk hissi, tasikardi, ventrikiiler aritmi, sedasyon/biling bozuklugu ve kas
kramplar1 gibi semptomlar da goriilebilir.
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Tedavi:
TENSART PLUS i¢in doz asiminin tedavisi ile ilgili belirli bir bilgi yoktur. Ancak asagidaki
uygulama ve 6nlemler 6nerilmektedir.

Gerektiginde, hasta kusturulmali ya da gastrik lavaj diistinilmelidir.

Semptomatik hipotansiyon gelistiginde, semptomatik tedavi uygulanmali ve hastanin yagamsal
bulgular1 gozlenmelidir. Hasta ayaklar1 yukarida olacak sekilde yatirilmalidir. Bu yeterli
olmazsa, inflizyon yoluyla serum fizyolojik gibi bir soliisyon uygulanarak plazma hacmi
artirilmalidir. Serum elektrolit ve asit dengesi kontrol edilmeli ve gerekirse diizeltilmelidir. Bu
onlemlerin de yetersiz oldugu durumlarda sempatomimetik ilaglar uygulanabilir.

Kandesartan hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile
viicuttan ne Ol¢ilide atilabilecegi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II antagonistleri +ditiretikler
ATC kodu: C09D A06

Etki mekanizmasi:

Anjiyotensin II, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi’nin en énemli vazoaktif hormonudur
ve hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler bozukluklarin fizyopatolojisinde 6nemli bir rol
oynar. Ayn1 zamanda organ hipertrofisi ve ug organ hasarinin patogenezinde de énemli bir rolii

vardir. Anjiyotensin II’nin vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin uyarilmasi, tuz ve su
dengesinin diizenlenmesi ve hiicre biiyiimesinin uyarilmas: gibi temel fizyolojik etkileri tip I
reseptorii (ATi) araciliiyla olur.

Farmakodinamik etkiler:

Kandesartan sileksetil, gastro-intestinal kanaldan emilimi sirasinda ester hidrolizi sonucu hizla,
aktif formu olan kandesartana doniisen bir 6n ilagtir. Kandesartan, ATi reseptorlerine selektif
olarak siki baglanan ve yavas ayrilan, bir anjiyotensin II reseptor antagonistidir. Agonist

aktivitesi yoktur.

Kandesartan, ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) ya da ADE inhibitorlerinin kullanilmasi
ile iligkili olan diger enzim sistemlerini etkilemez. Kininlerin pargalanmasi veya P maddesi gibi
diger maddelerin metabolizmalar1 {izerinde etkisi olmadigindan Oksiiriige neden olmasi
beklenmez. ADE inhibitorleri ile kandesartan sileksetilin karsilastirildigi kontrolli klinik
caligmalarda, oksiirlik, kandesartan sileksetil alan hastalarda daha az goriilmiistiir. Kandesartan,
diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler regiilasyonda énemli oldugu bilinen iyon
kanallarima baglanmaz veya bloke etmez. Anjiyotensin II (AT1) reseptorleri blokaji, plazma
renin dlizeylerinde, anjiyotensin I ve anjiyotensin II diizeylerinde doza bagli artiglar ve plazma
aldosteron konsantrasyonunda da diisiise sebep olur.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Hafif ve orta derecede hipertansiyonlu (SKB 160-179 mmHg ve/veya DKB 90-99 mmHg)
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4937 yasli hastada (70-89 yas, % 21’1 80 yas veya iizeri), giinde tek doz 8-16 mg (ortalama 12
mg) kandesartanin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ilizerine etkileri, randomize bir
klinik ¢alisma (SCOPE- Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) ile degerlendirilmis
ve ortalama 3.7 y1l boyunca takip edilmistir. Kandesartan ve plasebo gruplarina gerektiginde
baska bir antihipertansif tedavi eklenmistir.

Kan basinci, kandesartan grubunda 166/90 mm Hg’dan 145/80 mmHg’ya, kontrol grubunda ise
167/90 mm Hg’dan 149/82 mm Hg’ya diisiirtilmiistiir. Primer sonlanim noktasi olan major
kardiyovaskiiler olaylarda (kardiyovaskiiler mortalite, dliimciil olmayan inme ve oliimcil
olmayan miyokard enfarktiisii) istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Kontrol
grubunda 1000 hasta yilinda 30 olay goriiliirken kandesartan grubunda 26.7 olay goriilmiistiir (
rolatif risk 0.89, %95 giivenlik aralig1 0.75-1.06, p=0.19).

Melanom dist1 cilt kanseri: Epidemiyolojik caligsmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iligki goézlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuaméz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid
kullanim1 (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (CI):
1,23 — 1,35) ve skuaméz hiicreli karsinom ic¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde
diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 orant (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal
hiicreli karsinom, hem de skuamdéz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit
iliskisi gozlenmistir. Baska bir ¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin
iliskili olabilecegini gdstermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir
olasilik orantyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in
(~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

Hidroklorotiyazid, sodyumun distal bobrek tiibiillerinde geri emilimini inhibe eder ve sodyum,
klor ve suyun daha ¢ok atilmasina sebep olur. Potasyum ve magnezyumun bobreklerden atilimi
doza bagli olarak artar, kalsiyum ise ¢ok daha yiiksek oranda geri emilir. Hidroklorotiyazid
plazma ve ekstra selliiler s1vi hacmini azaltir, kalp debisi ve kan basincini diistirtir. Uzun siireli
tedavide, azalmis periferik diren¢ kan basincinin diigsmesine yardimci olur.

Genis Olclide klinik ¢aligmalar, hidroklorotiyazidin uzun siire kullanimimin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite riskini azalttigin1 gostermistir.

Kandesartan ve hidroklorotiyazid birlikte kullanildiginda aditif antihipertansif etki gosterirler.

Hipertansif hastalarda, TENSART PLUS , kalp hizinda refleks artisa neden olmadan arteriyel
kan basincinda etkili ve uzun siireli diisiis saglar. Ilk doza bagli agir hipotansiyon ya da
tedavinin kesilmesinden sonra rebound etki goriilmesi ile ilgili bulgular yoktur. Tek doz
kullanim1 takiben, antihipertansif etki genellikle 2 saat i¢inde baslar. Siirekli tedavi ile kan
basincindaki diistisiin biiyiik bir kism1 4 hafta i¢inde elde edilir ve uzun siireli tedavi ile kan
basincindaki bu diizey siirdiiriilir. TENSART PLUS’in giinde tek doz kullanimi, kan
basincinda 24 saat boyunca etkili ve diizgiin bir azalmaya neden olur, doz araliklarinda
vadi ve tepe etkileri arasindaki fark ¢ok azdir. Randomize, c¢ift kor bir calismada gilinde
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tek doz TENSART PLUS , anjiyotensin II reseptor antagonisti ve hidroklorotiyazid igeren
diger kombinasyonlara gore kan basincinda 24 saat boyunca énemli dl¢lide daha etkili ve

diizenli ile birlikte daha fazla hastanin kontrol altina alinmasini saglar. Randomize ¢ift kor
caligmalarda kandesartansileksetil/hidroklorotiyazid ile tedavi sirasinda yan etki olarak
ozellikle okstiriiglin goriilme sikligi, ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid kombinasyonlari
ile tedaviye gore daha azdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonlarinin 275 hastanin plasebo ve 1524
hastanin 32 mg/12,5 mg ve 32 mg/25 mg grubu olarak randomize edildigi randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii iki klinik ¢alismada kan basinglarindaki diisme sirasiyla 22/15 mmHg ve
21/14 mmHg olmustur ve kombinasyonu olusturan her bir bilesene gore belirgin olarak daha
etkili bulunmustur.

Giinde tek doz 32 mg kandesartan sileksetil ile kan basinglarinin optimum olarak kontrol altina
alimamayan 1975 hastanin randomize edildigi, randomize, cift-kor, paralel gruplu bir klinik
caligmada, tedaviye 12.5 mg veya 25 mg hidroklorotiyazid eklenmesi kan basincinda ek
diismelerin  elde  edilmesi ile  sonu¢lanmistir. 32 mg/25 mg  kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, 32 mg/12.5 mg kandesartan sileksetil/
hidroklorotiyazid kombinasyonundan belirgin olarak daha etkili bulunmustur. Ortalama kan
basinci diismesi 32 mg/25 mg kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile 13/9
mmHg, 32 mg/12.5 mg kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile 16/10 mmHg
olarak bulunmustur.

Kandesartan/hidroklorotiyazid yas ve cinsiyete bagli olmaksizin biitiin hastalarda ayn1 etkiyi
gosterir.

Bugiin  i¢in,  kandesartan  sileksetil/hidroklorotiyazid =~ kombinasyonunun,  renal
hastalik/nefropati, azalmis sol ventrikiiler fonksiyon /konjestif kalp yetmezligi ve miyokard
infarktiisii sonrasinda kullanimina iligkin veri yoktur.

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (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 reseptdr
blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis hedef son-organ hasar ile birlikte seyreden Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiirtitilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, Tip 2 ‘diyabetes mellitus’ hastaligr olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiirtitiilmiistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigt gozlenmistir. Benzer farmakodinamik Ozellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamlidir.
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Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte olarak kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) caligmasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararii test etmek i¢in tasarlanan bir
caligma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmast nedeniyle c¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasinin kombinasyonu olusturan
tibbi iiriin bilesenlerinin her ikisinin de farmakokinetigi lizerine klinik olarak belirgin etkisi
yoktur.

Emilim:

Kandesartan sileksetil:

Oral uygulandiktan sonra, kandesartan sileksetil ilacin aktif formu olan kandesartana doniisiir.
Oral kandesartan sileksetil soliisyonunun alimmasindan sonra kandesartanin mutlak
biyoyararlanim1 yaklasik % 40’tir. Ayni1 oral soliisyon ile karsilagtirilan tablet formunun bagil
biyoyararlanimi1 yaklasik %34°diir. Tablet alinmasindan sonra ortalama doruk serum
konsantrasyonuna (Cmax) 3-4 saatte ulasilir. Kandesartanin serum konsantrasyonu, ilacin dozu
terapotik doz araliginda artirildiginda, dogrusal olarak artar. Kandesartanin farmakokinetik
ozelliklerinde  cinsiyete baglh  farkhiliklar  gdzlenmemistir.  Kandesartanin ~ serum
konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan (EAA), gida alimindan belirgin olarak etkilenmez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid alindiktan sonra gastrointestinal yoldan %70°lik bir mutlak biyoyararlanim
ile hizla emilir. Yiyecek ile birlikte alindiginda emilim hiz1 %15 artar. Kardiyak yetmezligi ve
belirgin 6demi olan hastalarda biyoyararlanim azalabilir.

Dagilim:
Kandesartan sileksetil:

Kandesartan yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%99°dan daha fazla). Kandesartanin
plazma dagilim hacmi 0.1 L/kg’dur.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid plazma proteinlerine %60 oraninda baglanir. Plazma dagilim hacmi yaklasik
0,8 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

17



Mevcut etkilesim c¢alismalari, kandesartanin CYP2C9 ve CYP3A4 {izerine bir etkisinin
olmadigimni gdstermistir. in vitro verilere gore, metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri olan

CYP1A2,CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 veya CYP3A4’e bagli olan tibbi
iriinler ile kandesartanin in vivo etkilesimi beklenmez. Kandesartanin yarilanma siiresi (t1/2)
yaklasik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikme Ozelligi gostermez. Kandesartan
sileksetil, hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda kandesartanin yarilanma 6mrii degismez
(vaklasik 9 saat). Kombine preparatin tekrarlanan dozlarindan sonra, kandesartan,
monoterapiye kiyasla daha fazla birikme 6zelligi gostermez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazidin yarilanma siiresi (t12) yaklasik 8 saattir. Oral dozun yaklasik % 70 kadari
48 saat i¢inde idrara gecer. Kandesartan ile birlikte kullanildiginda, hidroklorotiyazidin
yarilanma siiresi degismez (yaklasik 8 saat). Kombine preparatin tekrarlanan dozlarindan
sonra, hidroklorotiyazid, monoterapiye kiyasla daha fazla birikme 6zelligi gostermez.

Eliminasyon:
Kandesartan sileksetil:

Kandesartan esas olarak idrar ve safra yoluyla degismeden atilir, ¢ok kiicliik bir kismi
karacigerde metabolize edildikten (CYP2C9 ile) sonra atilir.

Kandesartanin toplam plazma klerensi yaklasik 0.37 ml/dak/kg, renal klerensi ise yaklagik 0.19
ml/dak/kg’dir. Kandesartanin renal eliminasyonu, hem glomeriiler filtrasyon hem de aktif
tiibiiler sekresyon iledir. '*C-isaretli kandesartan sileksetilin oral uygulanmasindan sonra idrarla
dozun yaklasik %26’s1 kandesartan ve %7’si inaktif metabolit olarak, fecesle yaklasik %56’s1
kandesartan ve % 10’u inaktif metabolit olarak atilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ve neredeyse tamamen degigsmemis bir madde olarak
glomertiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon yoluyla atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Kandesartan sileksetil:

Yaglilarda (65 yasin iizeri) kandesartanin Cmax ve EAA degerleri genclerle karsilastirildiginda
%350 - %80 oraninda yiiksek bulunmustur. Buna ragmen, kandesartan kullanildiktan sonra
yaslilarda ve genclerde kan basinci iizerine olan etki ve istenmeyen etkiler benzerdir (Bkz.
Bolim 4.2).

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartanin Cmax ve EAA
degerlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda sirasiyla yaklasik % 50 ve % 70 artis gdzlenmistir,
fakat bobrek fonksiyonlart normal olanlarla karsilastirildiginda ti2 degerlerinde bir degisiklik
olmamistir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda benzer degisiklikler sirasiyla yaklasik % 50
ve %110 dur. Kandesartanin yarilanma stiresi agir bobrek yetmezligi olanlarda yaklasik iki kata
cikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastalarin farmakokinetigi, agir bobrek yetmezligi olanlar ile
benzerdir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezIligi olan hastalar1 iceren iki adet klinik ¢aligmanin
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birinde kandesartana ait ortalama EAA degerindeki artis yaklasik % 20, digerinde de % 80’ dir
(Bkz.Boliim 4.2). Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kandesartanin EAA degerinde
yaklasik %23 artis olmustur.

Hidroklorotiyazid:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroklorotiyazidin terminal yarilanma siiresinde artig

vardir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olarak uygun dozlarda verildiginde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemistir. Preklinik emniyet ¢caligmalarinda yiiksek dozda verilen kandesartanin fareler,
sicanlar, kopekler ve maymunlarda bobrek ve kirmizi kan hiicresi parametrelerinde etki yaptigi
gbzlenmistir. Kandesartan, kirmizi kan hiicresi degerlerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit)
azalmaya neden olmustur. Kandesartan sileksetil ile yapilan hayvan calismalar1 bobrekte geg
fotal ve neonatal hasar oldugunu gostermektedir. Mekanizmanin renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi lizerinde farmakolojik etki araciligi ile oldugu diistiniilmektedir. Kandesartanin, renal
perflizyonun bozulmasina yol agan hipotansif etkisine sekonder olarak bobrek tizerinde etkileri
(interstisyel nefrit, tlibiiler disfonksiyon, bazofilik tiibiil, plazma {ire ve kreatinin diizeylerinde
artis gibi) ortaya cikabilir. Hidroklorotiyazidin ilavesi kandesartanin nefrotoksisitesini artirir.
Ayrica, kandesartan jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi gelismesine neden
olmustur. Bu degisikliklere kandesartanin farmakolojik etkisinin neden oldugu
diisiiniilmektedir.

Gebeligin ge¢ doneminde fetotoksisite gozlenmistir. Sicanlarda, farelerde veya tavsanlarda
hidroklorotiyazidin ilavesinin fetiisiin gelisim ¢alismalarinin neticesine dnemli bir etkisi yoktur
(Bkz. Boliim 4.6).

Hem kandesartan hem de hidroklorotiyazid yiiksek konsantrasyonlarda/dozlarda genotoksik
aktivite gostermektedir, In vitro ve in vivo genotoksisite testinden elde edilen sonuglar,
kandesartan ve hidroklorotiyazidin klinik kullanim sartlar1 altinda, herhangi bir mutajenik veya
klastogenik aktivitesi olmadigin1 gostermektedir.

Karsinojenesiteye iliskin bir kanit yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir siitii)
Laktoz graniil (s1g1r siitii)

Misir nisastasi

Makrogol (PEG 6000 Mikronize)
Kalsiyum karmelloz

Hidroksipropil  seliiloz
Sart demir oksit

Magnezyum stearat
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/Al blister (28 ve 84 Tablet)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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