KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni glivenlilik 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 80 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Azilsartan kamedoksomil 85,36 mg (80 mg azilsartan medoksomile esdeger)

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Konvansiyonel dozaj formunda, hizli salim yapan, beyaz veya beyaza yakin, bir yiizii 80 baskili
yuvarlak hafif bombeli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
AZEDOK, yetigkinlerde esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen baslangig dozu giinde bir kez 40 mg’dir. Diisiik dozda kan basinc1 yeterince kontrol
edilemeyen hastalarda doz giinde bir kez maksimum 80 mg’a yiikseltilebilir.

Neredeyse maksimal antihipertansif etki 2 haftada belirgindir ve maksimal etkilere 4 haftada
ulagilir.

Kan basinct tek basina AZEDOK ile yeterince kontrol edilmezse, bu tedavi diiiretikler
(klortalidon ve hidroklorotiyazid gibi) ve kalsiyum kanal blokerleri dahil olmak tizere diger

antihipertansif tibbi iiriinlerle birlikte uygulandiginda kan basincinda ilave azalma saglanabilir
(bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Uygulama sekli:
AZEDOK agizdan kullanim i¢indir ve yiyecekle birlikte veya yiyeceklerden bagimsiz alinabilir
(bkz. Boliim 5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

o

1/17



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Azilsartan medoksomil siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda calisilmamistir ve bu
nedenle bu hasta grubunda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda azilsartan medoksomil kullanimiyla
ilgili smirli deneyim oldugundan, yakin takip onerilir ve baglangic dozu olarak 20 mg
bulunmadigi i¢in 6nerilmez (bkz. Bolim 5.2).

Intravaskiiler hacim azalmasi

Intravaskiiler hacim azalmasi veya tuz kaybi olan hastalar icin (6rn. Kusma, ishal veya yiiksek
dozda diiiretik alan hastalar), AZEDOK yakin tibbi gozetim altinda bagslatilmali ve tedavi
oncesinde voliim diizeltilmelidir, aksi takdirde baslangi¢ dozu olarak 20 mg bulunmadigi i¢in
onerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligi olan hipertansif hastalarda, bu
hastalarda azilsartan medoksomil kullanimina iliskin deneyim olmadigi igin dikkatli
olunmalidir (bkz. Bo6lim 4.4 ve 5.2). Hemodiyaliz azilsartani sistemik dolasimdan
uzaklastirmaz.

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

Pediyatrik popiilasyon:

AZEDOK, 18 yasin altindaki ¢ocuklarda veya ergenlerde kullanim i¢in endike degildir. 6 yas
ve lizeri ile18 yasindan kiigiik yas araligindaki ¢ocuklarda veya ergenlerde mevcut veriler 4.8,
5.1 ve 5.2 boliimlerinde agiklanmistir ancak bir pozoloji Onerisi yapilamaz. Azilsartanin 6 yas
altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Yasl hastalarda AZEDOK ile baslangi¢ doz ayarlamasi1 gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2),
ancak hipotansiyon riski tasiyan c¢ok yaslilarda (=75 yas), baslangic dozu olarak 20 mg
bulunmadig i¢in, 6nerilmez.

Siyahi popiilasyon

Siyahi popiilasyonda doz ayarlamasina gerek yoktur, ancak siyah olmayan bir popiilasyona
kiyasla kan basincinda daha kii¢iik distisler gézlemlenmistir (bkz. Bolim 5.1). Bu genellikle
diger anjiyotensin II reseptdr (AT1) antagonistleri ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri i¢in dogrudur. Sonug¢ olarak, siyahi hastalarda kan basici kontrolii igin
AZEDOK ’un titrasyonuna ve es zamanli tedaviye daha sik ihtiya¢ duyulabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

- Azilsartan medoksomile veya Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimcr maddeye karsi
asir1 duyarlilik varsa,

- Gebelik (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6),

- AZEDOK aliskiren igeren iiriinlerle es zamanli kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR <60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.5 ve 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Aktive edilmis renin-angiotensin aldosteron sistemi (RAAS)

Vaskiiler giicii ve bobrek fonksiyonu agirlikli olarak RAAS'i aktivitesine bagli olan hastalarda
(6rn. Konjestif kalp yetmezligi, siddetli bobrek yetmezligi veya renal arter stenozu olan
hastalar), anjiyotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
antagonistleri gibi bu sistemi etkileyen tibbi {iriinlerle tedavi, akut hipotansiyon, azotemi,

oligliri veya nadiren akut bobrek yetmezligi ile iliskilendirilmistir. AZEDOK ile benzer
etkilerin olasilig1 g6z ardi1 edilemez.

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

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

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

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri veya aliskirenin es zamanli kullaniminin
hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil)
riskini artirdigina dair kanitlar vardir. Bu nedenle, ADE inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor
blokerleri veya aliskirenin kombine kullanimi yoluyla RAAS’1n ikili blokaj1 6nerilmez (bkz.
Bolim 4.5 ve 5.1).

Ikili blokaj tedavisinin kesinlikle gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, bu yalmzca uzman
gozetiminde gergeklestirilmeli ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basincinin sik sik
yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Diyabetik nefropatili hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri birlikte
kullanilmamalidir.

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

Karaciger yetmezligi
Azilsartan medoksomil sl%%telllge%%\ggnqllg&ru oXi?%%%lel%lzag%%%nPasmlarda calistlmamistir ve bu
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Hacmi diisiik ve/veya tuz eksikligi olan hipotansiyonlu hastalarda

Belirgin hacim ve/veya tuz azalmasi olan hastalarda (6rn. Kusma, ishal olan veya yiiksek doz
diiiretik alan hastalar) AZEDOK ile tedaviye baslandiktan sonra semptomatik hipotansiyon
ortaya ¢ikabilir. Hipovolemi, AZEDOK uygulanmadan 6nce diizeltilmelidir veya tedavi yakin
tibbi gbzetim altinda baslamalidir, aksi takdirde baslangi¢ dozu olarak 20 mg bulunmadigi i¢in

Onerilmez.

Birincil hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar genellikle RAAS’1n inhibisyonu yoluyla etki gésteren
antihipertansif ilaglara yanit vermeyecektir. Bu nedenle bu hastalarda AZEDOK kullanimi
onerilmemektedir.

Hiperkalemi
RAAS’1 etkileyen diger tibbi {iriinlerin kullanimiyla 1ilgili deneyimlere dayanarak,

AZEDOK’un potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum iceren tuz ikameleri
veya potasyum diizeylerini artirabilecek diger tibbi iirlinler (6rn. Heparin) ile birlikte
kullanilmasi hipertansif hastalarda serum potasyumunda artiglara neden olabilir (bkz. Bolim
4.5). Yaghlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, diyabetik hastalarda ve/veya diger
komorbiditeleri olan hastalarda 6liimciil olabilen hiperkalemi riski artar. Potasyumun izlenmesi
uygun sekilde yapilmalidir.

Bagirsak anjiyvoddemi

Anjiyotensin 1l reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoodemi
bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8). Bu hastalarin abdominal agr1, bulanti, kusma ve ishal sikayetleri
olmustur. Anjiyotensin Il reseptorii blokeri kesildikten sonra semptomlar diizelmistir. Bagirsak
anjiyoodemi teshisi konulursa, AZEDOK tedavisi durdurulmali ve semptomlar tam olarak
diizelene kadar uygun izlem baslatilmalidir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati
Aort veya mitral kapak stenozu veya hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatiden (HOCM)

muzdarip hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Gebelik

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri hamilelik sirasinda baglatilmamalidir. Devam eden
anjiyotensin II reseptor antagonisti tedavisi olan hastalar, hamileligi planlayan hastalar,
gebelikte kullanim i¢in yerlesik bir giivenlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
degistirilmelidir. Gebelik teshisi kondugunda, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavi
derhal durdurulmali ve uygunsa alternatif tedaviye baslanmalidir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.6).

Lityum
Diger anjiyotensin II reseptér antagonistlerinde oldugu gibi, lityum ve AZEDOK
kombinasyonu onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yardimci1 maddeler
Bu ilag her bir tablet bagina 0,14 mmol sodyum (3,21 mg) sodyum igerir yani aslinda “sodyum
igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Es zamanli kullanimi 6nerilmeyenler

Lityum

Lityum ve anjiyotensin dondistiiriicii enzim inhibitorlerinin es zamanli kullanimi sirasinda

serum lityum konsantrasyonlarinda geri doniisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir.
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile benzer bir etki meydana gelebilir. Azilsartan
medoksomil ve lityumun es zamanli kullanimiyla ilgili deneyim eksikliginden dolay1 bu
kombinasyon Onerilmemektedir. Kombinasyon gerekliyse, serum lityum seviyelerinin
dikkatlice izlenmesi Onerilir.

Es zamanli kullanimda dikkatli olunmasi gerekenler

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler), se¢ici COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik
asit> 3 g/giin dahil) ve secici olmayan NSAID’ler

Anjiyotensin Il reseptor antagonistleri, NSAID’ler (yani segici COX-2 inhibitorleri,
asetilsalisilik asit (> 3 g/giin) ve segici olmayan NSAID’ler) ile ayni anda uygulandiginda,
antihipertansif etkide azalma meydana gelebilir.

Ayrica, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile NSAID’lerin birlikte kullanilmasi, bobrek
fonksiyonunda koétiilesme riskinde artisa ve serum potasyumunda artisa neden olabilir. Bu
nedenle, tedavinin baslangicinda yeterli hidrasyon ve bobrek fonksiyonunun izlenmesi onerilir.

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

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

Ek bilgiler
Klinik ¢alisma verileri, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri veya aliskiren'in

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 siklig ile iligkili oldugunu gdstermistir (bkz. Boliim 4.3,
4.4ve5.1).

Amlodipin, antasitler, klortalidon, digoksin, flukonazol, gliburit, ketokonazol, metformin ve
varfarin ile birlikte verilen azilsartan medoksomil veya azilsartan ¢aligmalarinda klinik olarak
onemli bir etkilesim bildirilmemistir. Sitokrom P450 (CYP) prob substratlarinin bir karigimi ile
uygulanmasmin ardindan, kafein (CYP1A2), tolbutamid (CYP2C9), dekstrometorfan

(CYP2D6) veya midazolam (CYP3A4) ile klinik olarak anlamhi ilag etkilesimleri

gézlenmemi tir. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Azilsartan medoksomil, gastrointestinal sistemde ve/veya ilag absorpsiyonu sirasinda esterazlar
tarafindan hizla aktif kisim azilsartana hidrolize edilir (bkz. Boliim 5.2). In vitro calismalar,
esteraz inhibisyonuna dayal etkilesimlerin olas1 olmadigin1 gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D
Gebelikte kontrendikedir.

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

Gebelik donemi
Azilsartan medoksomilin hamile kadmlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

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

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

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

Anneleri anjiyotensin II reseptor antagonistleri almis olan bebekler hipotansiyon agisindan

yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). .
Bu belge, guvenli elektronik’imza ile imzalanmistir.
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Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda azilsartan medoksomil kullanimina iligkin hig¢bir bilgi bulunmadigindan,
AZEDOK onerilmemektedir ve 6zellikle yeni dogmus bir bebegi veya prematiire bir bebegi
emzirirken emzirme sirasinda daha iyi belirlenmis gilivenlik profillerine sahip alternatif
tedaviler tercih edilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Azilsartan medoksomilin insan fertilitesi tizerindeki etkisine iliskin veri mevcut degildir. Klinik
olmayan c¢aligsmalar, azilsartanin sicanlarda erkek veya disi fertiliteyi etkilemedigini
gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Azilsartan medoksomilin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerinde hicbir etkisi yoktur veya
ihmal edilebilir diizeydedir. Ancak ara sira bag donmesi veya yorgunlugun ortaya cikabilecegi
dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

20, 40 veya 80 mg azilsartan medoksomil dozlariyla, 56 haftaya kadar tedavi edilen hastalarda
klinik ¢aligmalarda giivenlik agisindan degerlendirilmistir. Bu klinik ¢alismalarda, azilsartan
medoksomil 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 irktan etkilenmemistir. Bir plasebo kontrolli
caligmada, 20 mg azilsartan medoksomil dozu i¢in 40 ve 80 mg dozlar 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); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi
Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Diyare
Yaygin olmayan: Bulanti
Bilinmiyor: Bagirsak anjiyoddemi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasint
Seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmi
Bilinmiyor: Acrtralji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, periferik 6dem

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

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
Azilsartan medoksomil, klortalidon ile birlikte uygulandiginda, kan kreatinin siklig1 artt1 ve

hipotansiyon, yaygin olmayandan yaygin hale geldi.

Azilsartan medoksomil, amlodipin ile birlikte uygulandiginda, periferik 6dem siklig1 yaygin
olmayandan yaygina yiikseldi, ancak tek bagina amlodipinden daha diigiiktii.

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

Arastirmalar
Serum Kreatinin

Azilsartan medoksomil ile tedaviyi takiben serum kreatininde ylikselme insidansi, randomize,
plasebo kontrollii monoterapi c¢alismalarinda plaseboya benzerdi. Azilsartan medoksomilin

klortalidon gibi ditiretiklerle birlikte uygulanmasi, diger anjiyotensin II reseptor antagonistleri
ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile uyumlu bir gézlem olan, daha biiyiik bir
kreatinin yiikselmesi insidansi ile sonuglandi. Azilsartan medoksomilin ditiretiklerle birlikte
uygulanmasi sirasinda serum kreatinindeki yiikselmeler, tek bir tibbi {iriine kiyasla daha biiyiik
kan basinci diistisleriyle iliskilendirilmistir. Bu yiikselmelerin ¢ogu, denekler tedavi gérmeye
devam ederken gecici veya progresif degildi. Tedavinin kesilmesinin ardindan, tedavi sirasinda
diizelmeyen yiikselmelerin cogu geri doniisiimlii olmustur ve cogu denegin kreatinin seviyeleri
baslangi¢ veya taban ¢izgisine yakin degerlere donmiistiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Urik asit
Plasebo (4,3 mcmol/L) ile karsilastirildiginda azilsartan medoksomilin (10,8 mcmol/L) ile
serum lrik asitte kii¢iik ortalama artiglar gézlenmistir.

Hemoglobin ve hematokrit
Plasebo kontrollii monoterapi calismalarinda hemoglobin ve hematokritte kiiciik diistisler
(strastyla yaklasik 3 g/L ve ylizde 1 hacim diistisleri) gozlenmistir. Bu etki, RAAS'!n diger
inhibitdrlerinde de goriiliir.

Pediyatrik popiilasyon
Azilsartanin 6 yas ve lizeri ile 18 yasindan kiigiik yas aralifindaki c¢ocuklarda ve
adolesanlardaki glivenliligi ve etkililigi lizerine bir klinik ¢alisma yiiriitilmiistiir (bkz. Boliim

5.1). Azilsartanin pediyatrik popiilasyondaki genel giivenlilik profili, yetiskinlerdeki bilinen
giivenlilik profiliyle tutarlidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Semptomlar

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Renin-anjiyotensin sistemine etki eden ajanlar, anjiyotensin Il

antagonistleri, tek basina
ATC kodu: CO9CA09

Azilsartan medoksomil, anjiyotensin II'nin ¢goklu dokularda reseptér AT-1’e baglanmasini bloke
ederek selektif olarak antagonize eden, hizla aktif kisim olan azilsartana hizla doniistiiriilen oral
yoldan aktif bir 6n ilagtir (bkz. Bolim 5.2). Anjiyotensin Il, vazokonstriksiyon, aldosteron

sentezinin uyarilmasi ve sahnmam kardllyak stimiilasyon ve sodyumun renal reabsorpsiyonunu
belge, guvenll elektronik imza ile |mzalanm|§t|r

Belge Dd&@lﬁ@lﬁ @J&ﬁl@h@é@a&é‘sﬁs&%@%ﬁ@@h&ﬁiﬁ&@ywl aj arﬂddé' 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
geri bildirimini inhibe eder, ancak plazma renin aktivitesindeki ve anjiyotensin II dolagim
diizeylerindeki artislar, azilsartanin antihipertansif etkisinin listesinden gelmez.

Esansiyel hipertansiyon

Yedi c¢ift kor kontrollii ¢alismada, toplam 5.941 hasta (3.672 Azilsartan medoksomil, 801
plasebo ve 1.468 aktif karsilastiric1 verilmistir) degerlendirilmistir. Genel olarak, hastalarin
%51'i erkek ve %26’s1 65 yasinda veya daha yasliydi (%5 > 75 yas); %67 beyaz ve %19
siyahidir.

Azilsartan medoksomil, iki 6 haftalik randomize, c¢ift kor calismada plasebo ve aktif
karsilastiricilar ile karsilastirildi. Ambulatuvar kan basinci izleme (AKBM) ile 24 saatlik
ortalama kan basincina dayali olarak plaseboya kiyasla kan basincindaki diisiisler ve ¢ukurdaki
klinik kan basinci 6l¢iimleri her iki ¢alisma i¢in asagidaki tabloda gdsterilmektedir. Ek olarak
Azilsartan medoksomil 80 mg, SBP'de onaylanmis en yiiksek olmesartan medoksomil ve
valsartan dozlarindan 6nemli 6l¢iide daha fazla azalmaya neden olmustur.

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

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

Calisma 1

BL’den
degisim

1,4

-12,2*

-13,5*

-14 6*t

-12,6

Calisma 2

BL’den
degisim

-0,3

-13,4*

-14 5%t

-12

-10,2

Anahtar Ikincil Bitis Noktast:
Klinik SBP: Baslangictan (BL) 6. Haftaya (mm Hg) LS Ortalama Degisim (LOCF)

Calisma 1

BL’den
degisim

-2,1

-14,3%

-14.5%

-17,6*

-14.9

Calisma 2

BL’den
degisim

-1,8

-16,4%t

-16,7*t

-13,2

-11,3

* Adim adim analiz ¢ercevesinde Plasebo ile 0,05 diizeyinde 6nemli fark

t Asamali analiz cercevesinde. .05 diizevindei Kanstlastinigilara karst 6nemli fark

OLM-M = olmesartan medoksomil, LS=en kii¢iik kareler, LOCF = ileri taginan son gézlem

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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# Calisma 2’de 2.Hafta'da ulasilan maksimum dozlar, Azilsartan medoksomil i¢in 20 ila 40 mg ve
40 ila 80 mg, olmesartan medoksomil ve valsartan igin sirasiyla 20 ila 40 mg ve 160 ila 320 mg
giiclii titre edilmistir.

Bu iki ¢alismada, klinik olarak 6nemli ve en yaygin yan etkiler bas donmesi, bas agris1 ve
dislipidemi’dir. Azilsartan medoksomil i¢in olmesartan medoksomil ve valsartan i¢in sirasiyla
%3, %3,3 ve %1,8’lik bir insidansta bag donmesi gdzlenmistir; bas agris1 %4,8, %5,5 ve %7,6
ve dislipidemi %3,5, %2,4 ve %1,1°dir.

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

Azilsartan medoksomilin antihipertansif etkisi, dozlamanin ilk 2 haftasinda meydana geldi ve
tam etki 4 haftada elde edildi. Azilsartan medoksomilin kan basincimi diisiiriicii etkisi de 24
saatlik doz aralig1 boyunca korunmustur. SBP ve DBP i¢in plaseboya gore diizeltilmis dip-tepe
oranlar1 yaklasik %80 veya daha ytiksekti.

6 aylik tedaviden sonra azilsartan medoksomilin tedavisinin aniden kesilmesinin ardindan
rebound hipertansiyon gozlenmedi.

Yash hastalar ve daha genc hastalar arasinda giivenlik ve etkililik acisindan genel bir farklilik
gozlenmemistir, ancak bazi yagh bireylerde kan basincini diisiiriicii etkilere kars1 daha fazla
hassasiyet goz ard1 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 diisiiktii.

Azilsartan medoksomil 40 ve 80 mg'in bir kalsiyum kanal blokeriyle (amlodipin) veya bir
tiyazid tipi diiiretikle (klortalidon) birlikte uygulanmasi, tek basina diger antihipertansif ile
karsilastirildiginda kan basincinda ek diisiislerle sonuglanmistir. Bag donmesi, hipotansiyon ve
serum kreatinin yiikselmeleri gibi doza bagl advers olaylar, tek basina azilsartan medoksomil
ile karsilastirilldiginda diiiretik ile birlikte uygulama ile daha sik goriiliirken, hipokalemi, tek
basina ditiretige kiyasla daha az sikliktaydi.

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

Kardiyak repolarizasyon iizerindeki etki

Saglikli deneklerde azilsartan medoksomilin QT/QTc araligim1 uzatma potansiyelini
degerlendirmek i¢in kapsamli bir QT/QTec ¢alismas1 yapilmistir. 320 mg azilsartan medoksomil
dozunda QT/QTc uzamasina dair kanit yoktur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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 engelleyici ile
kombinasyonunun kullanimini incelemistir.

ONTARGET, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik veya tip 2 diabetes mellitus
Oykiisli olan hastalarda, u¢ organ hasarina dair kanitlarin eslik ettigi bir ¢alismadir. VA
NEPHRON-D, tip 2 diabetes mellitus ve diyabetik nefropatili hastalarda yapilan bir ¢alismadir.

Bu caligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar ve mortalite {izerinde 6nemli bir yararl
etki gdstermezken, monoterapiye kiyasla hiperkalemi, akut bobrek hasari ve/veya hipotansiyon
riskinde artis gozlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri g6z Oniine alindiginda, bu
sonuclar aynit zamanda diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
gecerlidir.

ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri bu nedenle diyabetik nefropatili
hastalarda es zamanli 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
sonlandirildi. 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.

Pediyatrik popiilasyon

Azilsartan medoksomilin antihipertansif etkileri, primer veya sekonder hipertansiyonu olan 6
yas ve tizeri ile18 yasindan kiigiik yas araligindaki ¢ocuklarda veya addlesanlarda yapilan bir
faz 3 randomize, ¢ift kor calismada degerlendirilmistir. Bu calisma, 6 haftalik, ¢ift kor,
randomize tedavi fazin1 ve bunu izleyen 2 haftalik, ¢ift kor, randomize plasebo kontrollii
cekilme fazimi igcermektedir. Tedavi fazinda, katilimcilar asagidaki gruplara randomize
edilmistir (1:1:1:1): azilsartan medoksomil 10 mg, 20 mg ve 40 mg/80 mg (viicut agirligina
gore) veya losartan. Tiim katilimcilar 2 hafta boyunca 10 mg tedaviyle baslamis; daha sonra 10
mg ile devam etmis ya da 20, 40 veya 80 mg'a kadar titrasyon yapilmistir. Cekilme fazinda,
katilimcilar daha once atanmis aktif tedavilerini almaya devam etmek veya plaseboya gegmek

lizere randomize edilmistir (1:1). Bu c¢alisma ayrica, tim katilimcilarin 10 mg azilsartan
medoksomil ile baglayarak hedeflenen kan basinci dozaj algoritmasinda ihtiyag duyuldugunda
azilsartan medoksomil veya azilsartan medoksomil ve diger antihipertansif ilaglar1 aldig1 44
haftalik, agik etiketli bir uz%tuang}gfazl icermektedir

e, gventlielektroniK imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

o

12/17



6 haftalik tedavi fazinda, 162 katilimci azilsartan medoksomil tedavisi almistir. 2 haftalik
cekilme fazinda, 77 katilimc azilsartan medoksomil tedavisi ve 103 katilimci plasebo almaistir.
44 haftalik agik etiketli uzatma fazinda, 156 katilimer yalnizca azilsartan medoksomil ve 41
katilimci azilsartan medoksomil ve diger antihipertansif tedavilerini almigtir.

2 haftalik ¢cekilme periyodunda, plaseboya randomize edilen katilimcilarda kan basinci kontroli
kayb1 olurken, azilsartan medoksomil tedavisine devam eden katilimcilarin kan basinci
kontrolii stabil kalmistir.

Azilsartan medoksomil ile tedavi edilen katilimcilarda plasebo ile karsilastirildiginda 6.
haftadan 8. haftaya ortalama oturma pozisyonundaki diyastolik kan basinci degisimindeki fark
-5,42 mmHg (95% ClI, -7,29 ila -3,55 mmHg; p < 0,001) 6l¢iilmiistiir. 8. haftada (¢ekilme
doneminin 2. haftasi) hedef kan basincina (yas, cinsiyet ve boy i¢in < 90. persentil olarak
tanimlanmistir) ulasan katilimeilarin ylizdesi, plasebo ile karsilastirildiginda azilsartan
medoksomil tedavisi ile anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Azilsartan medoksomil ile
tedavi edilen katilimcilarda (tiim dozlar birlestirilmistir) losartan ile tedavi edilen katilimcilara
kiyasla baslangic seviyesinden 6. haftaya kadar ortalama oturma diyastolik kan basincinda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla degisiklik olmustur. Azilsartan medoksomilin
etkisi acik etiketli fazda zamanla tutarli kalmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral uygulamay1 takiben, azilsartan medoksomil, gastrointestinal kanalda ve/veya emilim
sirasinda hizla aktif parga azilsartana hidrolize edilir. In vitro c¢alismalara gore,
karboksimetilenbutenolidaz, bagirsak ve karacigerde hidrolizde rol oynar. Ek olarak, plazma
esterazlar, azilsartan medoksomilin azilsartana hidrolizinde rol oynar.

Emilim:

Azilsartan medoksomilin plazma diizeylerine gore tahmini mutlak oral biyoyararlanimi
yaklasik %60°tir. Azilsartan medoksomilin oral uygulamasindan sonra, azilsartanin pik plazma
konsantrasyonlarina (Cmaks) 1,5 ila 3 saat icinde ulasilir. Yiyecekler, azilsartanin
biyoyararlanimini etkilemez (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Azilsartanin dagilim hacmi yaklasik 16 litredir. Azilsartan, baslica serum albiimini olmak {izere

plazma proteinlerine (>%99) yiiksek oranda baglanir. Protein baglanmasi, onerilen dozlarla
elde edilen araligin ¢ok iizerindeki azilsartan plazma konsantrasyonlarinda sabittir.

Biyotransformasyon:

Azilsartan, iki birincil metabolite metabolize olur. Plazmadaki ana metabolit, metabolit M-Il
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 azilsart%rulgg]léei%iur\l/ Yyaklasik %50° si ve %1’ inden azd1. M-I ve M-1I, azilsartan

onik imza ile imzalanmistir
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip AdreS| https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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medoksomilin farmakolojik aktivitesine katkida bulunmaz. Azilsartan metabolizmasindan
sorumlu ana enzim CYP2C9’dur.

Eliminasyon:
14C-isaretli azilsartan medoksomilin oral bir dozunu takiben, radyoaktivitenin yaklasik %55

fegeste ve yaklasik %42'si idrarda geri kazanilmis ve dozun %151 azilsartan olarak idrarla
atilmistir. Azilsartanin eliminasyon yarilanma émrii yaklasik 11 saattir ve renal klirens yaklagik
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 medoksomil doz araliginda azilsartan i¢in olusturulmustur.

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 medoksomil uygulamasi, azilsartan maruziyetinde hafif bir artigla
sonuclanmistir (EAA 1,3 ila 1,6 kat artmistir, bkz. Boliim 4.2). Azilsartan medoksomil, siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamustir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda azilsartan toplam maruziyeti (EAA)
+9%30, +%25 ve +%95 artmistir. Diyaliz uygulanan son donem bdbrek hastaligi olan hastalarda
artis (+%35) gozlenmedi. Bununla birlikte, siddetli bobrek yetmezligi veya son donem bobrek
hastalig1 olan hastalarda klinik deneyim yoktur (bkz. Bolim 4.2). Hemodiyaliz azilsartan
sistemik dolasimdan uzaklastirmaz.

Pediyatrik popiilasyon

Azilsartan medoksomilin oral dozlarini takiben azilsartanin popiilasyon farmakokinetigi, 6 yas
ve lizeri ile18 yasindan kiiciik yas araligindaki hipertansif ¢ocuklarda tek doz ¢alismasinda ve
6 hafta boyunca 10 mg'dan maksimum 80 mg'a kadar ¢oklu doz ¢aligmasinda
degerlendirilmistir. Genel olarak, azilsartanin maksimum konsantrasyonunda (Cmaxss) V€
maruziyetinde (AUCss) doz orantili bir artis gbzlemlenmistir. Azilsartan maruziyetinin viicut
agirligina bagli oldugu bildirilmis, genellikle < 50 kg agirhi§indaki pediyatrik hastalarda > 50
kg agirligindakilere kiyasla daha yiiksek bir maruziyet gézlenmistir. Allometrik Slgekleme
uygulandiginda azilsartan maruziyeti cocuklar ve yetigkinler arasinda benzer bulunmustur.

Geriyatrik popiilasyon
Azilsartanin farmakokinetigi, geng (18-45 yas araligl) ve yash (65-85 yas araligi) hastalar
arasinda dnemli Ol¢ilide farklilik gostermemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cinsiyet
Azilsartanin farmakokinetigi erkekler ve kadinlar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermez.
Cinsiyete gore doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Irk
Azilsartanin farmakokinetigi, siyahi ve beyaz popiilasyonlar arasinda énemli dl¢iide farklilik
gostermez. Irk bazinda doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi giivenlik ¢alismalarinda, ana insan metaboliti olan azilsartan medoksomil ve M-
Il, tekrarlanan doz toksisitesi, lireme toksisitesi, mutajenite ve kanserojenlik agisindan
incelenmistir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda, 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.

Siganlarda ve kdpeklerde, artmis plazma renin aktivitesi ve renal jukstaglomerular hiicrelerin
hipertrofisi/hiperplazisi gozlenmistir. Ayn1 zamanda anjiyotensin doniistliriicii enzim
inhibitorlerinin ve diger anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin bir sinif etkisi olan bu
degisiklikler, klinik 6neme sahip goriinmemektedir.

Azilsartan ve M-Il plasentay1 gectigi ve hamile si¢anlarin fetiislerinde bulundugu ve emziren
sicanlarin siitiine gectigi goriilmiistiir. Ureme toksisitesi caligmalarinda, erkek veya disi
dogurganlig: lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Teratojenik etkiye dair bir kanit yoktur,
ancak hayvan calismalari, daha diisiik viicut agirhigi, fiziksel gelisimde hafif bir gecikme
(gecikmis kesici dis piiskiirmesi, kulak kepcesi dekolmani, géz acilmasi) ve daha yiiksek 6liim
orant gibi yavrularin dogum sonrasi gelisimi i¢in bazi tehlikeli potansiyeller oldugunu
gostermistir.

Azilsartan ve M-II, in vitro ¢aligmalarda mutajenite ve ilgili klastojenik aktivite kaniti
gostermedi ve siganlarda ve farelerde karsinojenite kanit1 géstermedi.

Juvenil hayvan ¢alismalar

Sicanlarda (2 veya 3 haftalik) tek basina veya M-Il ile kombinasyon halinde azilsartan
medoksomil ile 3 aya kadar siiren juvenil oral toksisite ¢calismalari, juvenil siganlarin bobrek
sisteminin biiylime ve olgunlasma donemine denk gelen dogum sonrasi 2. haftadan itibaren
maruz kaldiklarinda anjiyotensinle iligkili bobrek morfolojisi ve islevindeki degisiklige daha
duyarl1 olabilecegini gdstermistir. insan bdbrek sisteminin biiyiime ve olgunlasma asamasi
yaklagik 2 yasa kadar uzanir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0S3k0SHY3YnUyRG83SHY3YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmeloz sodyum

Hidroksipropil seliiloz
Maleik asit

Sodyum karbonat
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda, sikica kapatilmis sisede nemden ve isiktan koruyarak
saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak kullanilan indiiksiyon teknigi ile sizdirmazlig
saglanarak kapatilmis, gocuk koruyuculu 38 mm ¢apindaki kapak ve 6 g (2 X 3 g) desikan igeren
beyaz opak 100 cc HDPE sisedir. Bir kutu igerisinde 28 adet tablet i¢eren 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 Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Saba Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikcekmece/ISTANBUL
Tel :02126929292

Fax :0212697 0024

E-mail: saba@sabailac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2022/512

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
1k ruhsat tarihi: 09.09.2022

. _— Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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