KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
CANDEXIL® PLUS 32 mg/ 12.5 mg tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITATiF BILESIM
Etkin maddeler:

Kandesartan sileksetil 32 mg
Hidroklorotiyazid

Yardimci maddeler:

82,21 mg
11,42 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Tablet
Acik sari renkli, hafif bombeli, bir ylizi ortadaentikli oblong tabletler.

4. KLIiNIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kandesartan sileksetil veya hidroklorotiyazid ileomoterapinin yeterli olmagi primer
hipertansiyon (Bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

CANDEXIL® PLUS'In 6nerilen dozu giinde bir defa bir tablet{andesartan sileksetilin ve
hidroklorotiyazidin doz titrasyonu dnerilmektedir.

Klinik acidan uygun oldgu durumlarda monoterapiden gadan CANDEXL® PLUS
tedavisine gecilmesi dundlebilir. Hidroklorotiyazid monoterapisinden kasdrtan
sileksetile gegte doz titrasyonu oOnerilir. Kandesartan sileksetlya hidroklorotiyazid
monoterapisi ile veya giik dozlarda CANDEXL® PLUS ile kan basinci optimum olarak
kontrol altina alinamayan hastalara CANDEX PLUS verilebilir.

Antihipertansif etkinin buyik bir kismina, tedawvinbglamasindan sonraki 4 hafta icinde
ulasilir.

Uygulamasekli:
Oral yolla uygulanir. Kandesartanin biyoyararlanymecek alimi ile dgismez.
Hidroklorotiyazid ve yiyecekler arasinda klinik dan anlaml bir etkilgm mevcut dgildir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxYnUyYnUyZmxXMOFyS3k0YnUy
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda loop diuretikleri, tiyazidleredié edilmektedir. Kreatinin
klerensi >30 ml/dakika/1,73  BSA olan hastalarda, CANDHK® PLUS tedavisine
gecilmeden once kandesartan sileksetil dozu tdiknelidir (hafif ve orta derecede bobrek
yetmezIgi olan hastalarda kandesartan sileksetilin 6neribeglangic dozu 4 mg’dir).
CANDEXIL® PLUS a@ir bobrek yetmezfi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika/1,73 BSA) kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif-orta derecede karg@r yetmezlii olan hastalarda CANDEX® PLUS tedavisine
gecilmeden once kandesartan sileksetil dozunua éitlilmesi 6nerilmektedir (bu hastalarda
kandesartan sileksetilin 6nerilenstzangic dozu 4 mg’dir).

Agir karacger yetmezlii velveya kolestazisi olan hastalarda CANOEX PLUS
kontrendikedir (Bkz. B6lUm 4.3).

Pediyatrik popilasyon:
CANDEXIL® PLUS'In 0-18 yalari arasindaki cocuklar tizerindeki giivenifitlive etkisi
belirlenmemgtir. Herhangi bir veri mevcut gddir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Intravaskiiler sivi azalmasi olan hastalar:

Intravaskiiler sivi azalmasi olagilolan hastalar gibi hipotansiyon riskisigan hastalarda
kandesartan sileksetil dozunun titre edilmesi édmektedir (Bu hastalarda kandesartan
sileksetilin dnerilen bgangi¢ dozu olarak 4 mg’dir).

4.3 Kontrendikasyonlar

« CANDEXIL® PLUS'In icerdgi maddelerden herhangi birine ya da sulfonamid viiire
ilaclara (hidroklorotiyazid sulfonamid tirevidirpk asiri duyarhligi olanlarda,

* Gebelik ve emzirme déneminde (Bkz. Bélim 4.6. G&bad laktasyon),

« Agir bobrek yetmeziii (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1,73°BSA) olanlarda,

» Agir karacger yetmezlgi ve/veya kolestazis durumunda,

« Inatci hipokalemi ve hiperkalsemisi olanlarda,

* Gutta,

« CANDEXIL® PLUS ile aliskiren iceren ilaclarin birlikte kutlani, “diyabetes
mellitus”veya bobrek yetmezji (GFR <60 ml/dak/1,73 f olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.5 ve 5.1).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek Yetmezlii / Bobrek transplantasyonu:

Bu hasta grubunda, loop diiretikleri, tiyazidlescth edilmektedir. CANDEX.® PLUS,
bobrek yetmezfii olan hastalarda kullanilg@inda, potasyum, kreatinin ve urik asit
duzeylerinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedi

Kisa siire énce bobrek transplantasyonu yapihastalara CANDEX.® PLUS verilmesi ile
ilgili deneyim yoktur.

Renal arter stenozu:

ADE inhibitérleri gibi, renin-anjiyotensin- aldosten sistemine etki eden ghr ilaclar,
bilateral veya tek tarafli renal arter stenozu olastalarda, kan Gre miktarini ve serum
kreatinin duzeyini artirabilir. Ayni etki, anjiyatein Il reseptdr antagonistleri ile de
gorulebilir.

Intravaskiiler sivi kaybi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi'ne etki eddiger ilaclarda belirtildgi gibi, agir
intravaskuler sivi vel/veya sodyum kaybi olan hastia (yakin zamanda fazla miktarda
kusmu olan veya ishal olan hastalarda) semptomatik hipgyon olgabilir. Bu nedenle, bu
durum diizeltimeden CANDEX® PLUS tedavisine éanmasi 6neriimez (Bu hastalarda
kandesartan sileksetilin 6nerilenstzangic dozu 4 mg’dir).

Anestezi ve cerrahi:

Renin-anjiyotensin sisteminin bloke olmasindan @t@injiyotensin Il antagonistleri ile tedavi
edilen hastalara uygulanan cerrahi midahale vetemesirasinda hipotansiyon ortaya
cikabilir. Cok seyrek olarak hipotansiyon, intradensivi velveya vazopresor ilaclarin
kullaniimasini gerektirecek kadagiaolabilir.

Karacger yetmezii:

Su ve elektrolit dengesinde mindr gigklikler hepatik komaya neden olabilegeden,
tiyazidler, karagier yetmezlgi veya ilerleyen karager hastalii olanlarda dikkatli
kullaniimalidir. CANDEXL® PLUS'In karagker yetmezli olan hastalarda kullanimina
ili skin klinik deneyim yoktur.

Aort ve mitral kapak stenozu veya obstruktif hipefitk kardiyomiyopati:

Diger vazodilatorlerle oldgu gibi, hemodinamik aort ya da mitral kapak stengzuda
obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatili hastalardaCANDEXIL® PLUS cok dikkatli
kullaniimalidir.

Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, reninyatgnsin-aldosteron sistemi tizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yangrmezler. Bu nedenle, bu hastalarda
CANDEXIL® PLUS kullanimi 6nerilmemektedir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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www.ilac101l.com 3 / 19


https://ilac101.com

Elektrolit Dengesizii:

Uygun araliklarla serum elektrolit diizeyleri pemdylo olarak kontrol edilmelidir.
Hidroklorotiyazidi de iceren tiyazidler sivi ya ddektrolit dengesizliklerine sebep olurlar
(hiperkalsemi, hipokalemi, hiponatremi, hipomagmeizee hipokloremik alkaloz).

Tiyazid diuretikleri, kalsiyumun atilimini azaltwe aralikli ve hafif ylkselmi serum
kalsiyum  konsantrasyonlarina neden olabilirler. ifgel hiperkalsemi, gizli
hiperparatiroidizmin birgareti olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapédan 6nce tiyazid
tedavisi kesilmelidir.

Hidroklorotiyazid doza bzl olarak idrarla potasyum kaybini artirir ve hiptdmi oluur.
Hidroklorotiyazid’'in bu etkisi, kandesartan silekkale birlikte kullanildiginda daha az
olmaktadir. Karager sirozu olan hastalarda, zorlu dilrezi olan Hasla, & zdan yetersiz
elektolit alimi olanlarda ve birlikte kortikostetbveya adrenokortikotropik hormon (ACTH)
kullanan hastalarda hipokalemi riski artabilir.

Kanindaki potasyum seviyesi surekli st olan hastalarda CANDHK® PLUS
kullaniilmamalidir.

Ozellikle kalp yetmezfii ve/veya bobrek yetmezii olan hastalarda kandesartan sileksetil ile
tedavi hiperkalemiye neden olabilir. CANDHX® PLUS'In potasyum tutucu diliretiklerle,
potasyum preparatlari ile, potasyum iceren yapahatia ya da potasyum diizeylerini artirici
diger ilacglarla (6rn.heparin sodyum, trimetoprim/soifstoksazol kombinasyonu) birlikte
kullanimi serum potasyum duzeylerini artirabilirotésyum duzeyleri gerekii sekilde
izlenmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilen meyum atilmini artirgin gosterilmitir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid grubu bir ditretikle tedavi glukoz tolerams azaltabilir. Antidiyabetik ilaglarin,
insdlin dahil, dozlarinin ayarlanmasi gerekebfliyazid tedavisinde gizlidiabetes mellitus”
kendini gosterebilir. Kolesterol ve trigliserid déygerinde artma tiyazid didretik tedavisi ile
ili skilendirilmektedir. Ancak CANDEXL® PLUS'daki 12,5 mg'lik tiyazid dozu ile bu etkiler
cok azdir. Tiyazid dilretikler serum 0rik asit kangrasyonunu arttirir ve yatkin hastalarda
guta neden olabilir.

Isiga duyarlilk:

Tiyazid didretiklerinin kullanimi sirasindaiga duyarlilik reaksiyonlarina gkin vakalar

raporlanmaktadir (Bkz. Bolum 4.8).siga duyarliik reaksiyonu gairse, tedavinin

durdurulmasi oOnerilmektedir. g&r tedavinin yeniden kktilmasi gerekli ise, ortamlarin
guns 1sigindan veya UVA radyasyonundan korunmasi 6nerilnuikte

Melanom dg1 cilt kanseri:
oot R S A A BTG AR v AR, Sy R S gy tan

www.ilac101l.com 4 / 19


https://ilac101.com

kumdulatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanothsi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hucreli karsinom] riskinde sugdzlenmgtir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom gl cilt kanserinde olasi bir mekanizma olarak rahayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanonsgideilt kanseri riski hakkinda bilgilendiriimeli ve
yeni lezyonlar icin ciltlerini diizenli olarak kooiretmeleri vestipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseiskini minimum dizeye indirmek Uzere
guna 15131 ve UV sInl maruziyetini sinirlandirmalari ve maruziyet almunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidi§tpheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelefag de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanahg! deri kanseri 6ykusiu olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bigekilde tekrar gozden gecirilmesi de gerekebilir.
(bkz. BOlum 4.8).

Genel:

Bobrek fonksiyonlari ve damar tonusu, renin-angysin-aldosteron sistemi aktivitesine
bagli olan hastalarda, (6rrga konjestif kalp yetmezii ya da renal arter stenozunu da
kapsayan altta yatan renal hastaliklar) bu sistghkileyen dger ilaclarla (ARB (Anjiyotensin
Tip Il reseptdr antagonisti)’leri iceren) tedavid&ut hipotansiyon, azotemi, oligiri ya da
seyrek olarak akut bobrek yetmezlgibi etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Her antihipersanajan

ile oldugu gibi, iskemik kalp hastai veya aterosklerotik serebrovaskuler hagtallanlarda,
kan basinciningart dismesi, miyokard infarktlisi ya da inmeye neden alalidlaha 6nce felg
gecirmg olan hastalarda, dikkatli kullaniimalidir.

Hidroklorotiyazide kagi hipersensitivite reaksiyonlari alerji veya bgiyal astim hikayesi
olan ya da olmayan hastalarda gorulmekle birlilakerji veya brogiyal astim hikayesi
olanlarda gortilme olasgi daha ytksektir.

Tiyazid grubu diuretiklerle, sistemllpus eritamatozuaktif hale gelebilir veya alevilenebilir.
CANDEXIL® PLUS'In antihipertansif etkisi ger antihipertansifler ile arttirilabilir.

CANDEXIL® PLUS Tablet, laktoz icerir. Nadir kalitimsal gaiak intoleransi, Lapp laktaz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi noldastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin  Tip Il reseptor gatastleri (ARB) ile tedaviye
baslanmamalidir. ARB tedavisinin devamii gerekmedikgce, gebe kalmayi planlayan
hastalarda, gebelikte kullanimda guvenlkanitlanmg baka antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik tespit edilginde, ARB’ler ile tedavi derhal durdurulmali ve wyg
oldugu durumlarda alternatif tedaviye gecilmelidir (BIBHIUm 4.3 ve 4.6).

Renin-anjiyote_ns_:in-aldosteron siste_minin_(RAAS)Idnlgkajl: _ o
ciresobn kot A v OO St Lo c o e ol ATRB, i k. BRI SR IR R imas
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durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskiairttsl ve bdbrek fonksiyonunun
azaldgina (akut bobrek yetmegli dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'In dual
blokajina yol acfiindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptorlokerleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmasi énerilmez (BkzORBim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli gérilirselece uzman gozetimi altinda yapiimali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basiyekindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-intideri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri birlikte kullaniimamalidir.

Kalp yetmezlginde bir ADE-inhibitdru ile gzamanli tedavi:

CANDEXIL® PLUS, bir ADE inhibitorilyle kombine olarak kullamhsi durumunda ézellikle
hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonundalma (akut bobrek yetmegiidahil)
olmak Uzere advers reaksiyon riski artabilir. BiDE-inhibitorl, bir mineralokortikoid
reseptor antagonisti ve kandesartandan samlu Uc¢li  kombinasyon ©nerilmez. Bu
kombinasyonlar uzman goézlemi altinda kullaniimad bbrek fonksiyonu, elektrolitler ve
kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropati bulunan hastalarda ADE-inhid@éd ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri birlikte olarak kullaniimamalidir.

4.5. Dger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Kandesartan sileksetil ile klinik farmakokinetik lganalarin  yapildili ilaclar
hidroklorotiyazid, varfarin, digoksin, oral kontegstifler (6rngin;

etinilostradiol/levonorgestrel), glibenklamid vefedipindir. Bu calgmalarda klinik olarak
onemli bir farmakokinetik etkiem belirlenmemgtir.

Potasyum kaybina ve hipokalemiye neden olagerdiilaglarin (6rn., dier potasyum
kaybettiren diuretikler, laksatifler, amfoterisikarbenoksolon, penisilin G sodyum, salisilik
asit turevleri, steroidler, ACTH), hidroklorotiyain potasyum duzeyini guricu etkisini
artirmasi beklenebilir.

CANDEXIL® PLUS'In potasyum tutucu diliretikler, potasyum pmelari, potasyum iceren
yapay tuzlar ya da potasyum dlzeyini artiran ilagl@rnesin; heparin sodyum ve
trimetoprim/sulfametoksazol kombinasyonu) ile ki Kkullanilmasi serum potasyum
duzeyini artirabilir. Potasyum duzeyleri dizenhmalk izlenmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Diuretiklerin neden oldgu hipokalemi ve hipomagnezemi, digital glikozidlere
antiaritmiklerin kardiyotoksik etkilerinin ortayalkgnasina zemin hazirlar. Bu tdr ilaclarla
CANDEXIL® PLUS alindginda serum potasyum diizeylerinin diizenli olaraleriziesi
Onerilmektedir:

e Sinif 1a antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidimisopiramid)
Bu belge 5Q70 saylj Elektrgnik Imza unu uyarinca elektronjk olarak imzajanmistir, Dokiiman, httns:// .turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresi#den%;”ﬂ Jtﬁle@ .law'ﬂm @Brfgfrﬁlva AT |QBGkMM&d@MMUyYnUymeXMOFySSkOYnUy
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e Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazinlevomepromazin, trifluoperazin,
simemazin, sulpirid, stltoprid, amisulpirid, tiagirpimozid, haloperidol, droperiodol)

e Diger (0rn. bepridil, sisapirid, difemanil, eritresm IV, halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenaginsamin 1V)

ADE inhibitorleri veya hidroklorotiyazid ile lityunn birlikte kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri ganilu arts bildirilmistir. Benzer etki
anjiyotensin Il reseptér antagonistleri (AIIRA) ilele go6rilebilir. Kandesartan ve
hidroklorotiyazidin, lityum ile birlikte kullanilmsi 6nerilmemektedir. Birlikte kullanilmasi
gerektginde serum lityum dtzeylerinin dikkatlice izlenmésieriimektedir.

Anjiyotensin Il reseptér antagonistlerinin ayni anSA (non-steroidal anti- inflamatuar)
ilaglar (6rn. selektif COX-2 inhibitorleri, asetdisilikasit (>3 g/gin) ve selektif olmayan
NSAI Ilaglar) ile birlikte kullaniimasi antihipertansitkéde azalmaya neden olabilir, bu
nedenle dikkatli kullaniimalidir.

ADE inhibitorlerinde oldgu gibi, anjiyotensin Il reseptor antagonistleri MSAI ilaglarin
birlikte kullanimi, olasi akut bobrek yeters@lde dahil bobrek fonksiyonlarinin kotghaesi
ve serum potasyum seviyesinde yikselme (6zellikeeden bilinen zayif bébrek fonksiyonu
olan hastalarda) riskinin artmasina neden olabibzellikle yal hastalarda, kombine
tedavinin uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

Hastalar yeterli miktarda su almalidirlar ve kongbtadavinin bglamasinin ardindan ve daha
sonralari periyodik olarak bobrek fonksiyonlarimlenmesine dikkat edilmelidir.

Hidroklorotiyazidin dilretik, natriiretik ve antipertansif etkisi NSA ilaclar ile
azalmaktadir.

Hidroklorotiyazid’in emilimi kolestipol ya da kol&ésamin ile azalir.

Depolarizasyona neden olmayan kassgéuilerin (6rn., tubokirarin) etkisi, hidroklorgazid
ile artabilir.

Tiyazid didretikleri, kalsiyum atilimini azaltaraderum kalsiyum seviyelerinin artmasina
neden olabilir. Kalsiyum preparatlar veya Vitantinile birlikte kullanilmasi gerekiyorsa,

serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve alinan sdataggore doz ayarlanmalidir.

Kandaki kalsiyum seviyesi sirekli yiksek olan hiastta CANDEXL® PLUS
kullaniilmamalidir.

Beta-blokerlerin ve diazoksid’in hiperglisemik d#ki tiyazidlerle artabilir.

Anti-kolinerjik ajanlar (6rn. Atropin, biperidenyastrointestinal motilite ve midenin g@ma
Bub 5070 I Elektronik K lektronik olarak imzal . Dokl https:// turkiye.gov.tr/saglik-titck-eb:
wcres R WA LB S SR A HAESTHI o AP EERINFAMEM, S LPGUATI yomX MOFy SOV Y

www.ilac101l.com 7 / 19


https://ilac101.com

Tiyazidler, amantadinin neden ogluyan etki riskini artirabilir.

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

Alkol, barbittratlar veya anesteziklerle birlikteullaniimasi postural hipotansiyonu
siddetlendirebilir.

Alkol kullaniyorsaniz CANDEXL PLUS kullanmadan ¢énce doktorunuz ile kemouz.
CANDEXIL PLUS kullanildgl sirada alkol kullanan bazi skerde bayginlik veya Ba
doénmesi gorulebilir.

Tiyazid grubu didretikle tedavi glukoz toleransiaraltabilir. Bu nedenle insilin dabhil
antidiyabetik ilaclarin dozunun ayarlanmasi gerdkebHidroklorotiyazid ile iliskili
fonksiyonel bobrek yetmeziinin neden oldgu laktik asidoz riskinden oturd, metformin
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Hidroklorotiyazid, presér aminlere (6rn. adrenaliajteriyel cevabi azaltabilir, ancak bu
azalma presor etkiyi glamaya yeterli dgldir.

Hidroklorotiyazid, 6zellikle yiksek dozda iyotlu ktwast maddeler ile akut renal yetmezlik
riskini artirabilir.

Siklosporin ile birlikte tedavi hipertrisemi ve gkimmplikasyonlarini arttirabilir.

Baklofen, amifostin, trisiklik antidepresanlar veyaoroleptikler ile birlikte tedavi
antihipertansif etkiyi arttirabilir ve hipertansiya neden olabilir.

Aliskiren ile kullanim:

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi(RAAS), ADE-inhibit6rleri,
anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirekombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yukssklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmgezahil) gibi advers olaylarla gkili
oldugunu gostermstir (Bkz. Bolum 4.3, 4.4 ve 5.1).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (kontrasepsiyon)
Hamile kalmayi planlayan veya hamile ofgdmdan stuphelenen hastalarin, CANDEX®

PLUS kullanimini bir an 6nce durdurmalari gerekradkt

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxYnUyYnUyZmxXMOFyS3k0YnUy
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Gebelik donemi

CANDEXIL® PLUS'In gebelikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.Bin 4.3). CANDEXL®

PLUS kullanan hastalara, tedavi gordikleri doktoriee uygun secergg belirleyebilmeleri

icin, oOncesinde hamile kalma ihtimali hatirlatiimeat. Gebelik tespit edildinde

CANDEXIL® PLUS'la tedavi derhal durdurulmali ve uygun durardh alternatif bir tedavi
baslatiimalidir.

Renin-anjiyotensin sistemi Uzerineglodan etki eden tibbi Grtnler, gebelikte kullarildda
fotal ve neonatal hasara ve hatta 6lime yol aghiliAnjiyotensin Il reseptér antagonist
tedavisinin insan fototoksisitesine (bobrek fonksikarinda azalma, oligohidramniydz,
kafatasi kemiklgmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrétgzligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldw bilinmektedir (Bkz. B6lim 5.3).

Hidroklorotiyazidin gebelikte, 6zellikle ilk trimésrde kullanimi ile ilgili deneyimler

sinirhdir. Hayvan cagmalari yeterli dgildir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecmektedir.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasindayanilarak, hamilelik sirasinda
kullanimi fétoplasental perfiizyonu riske atabile sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi ve
trombositopeni gibi fotal veya neonatal etkilerelee olabilir.

Laktasyon donemi

Kandesartan'in anne sitine gecip geciedbilinmemektedir. Emziren farelerde
kandesartan'in siute gegitgozlenmstir. Hidroklorotiyazid anne suttine geger. Anne saitin
bebeklerdeki advers etki potansiyelinden dolayi iemz déneminde CANDEN.® PLUS
kullanilmamalidir (Bkz. Bélum 4.3. Kontrendikasyar)l

Ureme yetengi/ Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

CANDEXIL® PLUS'In arag kullanimi {izerine etkisi ile ilgilagsmalar bulunmamaktadir.
CANDEXIL® PLUS ile tedavisi sirasinda arac¢ ya da makineakuken ara sira baldnmesi

ya da yorgunluk hali olabilegeakilda tutulmalidir. Ara¢ ve makine kullanilirkéo nedenle
dikkatli olunmalidir.

4.81stenmeyen Etkiler

Kontrollti klinik ¢alismalarda yan etkilerin hafif ve gecici olglu gérulmigtir. Kandesartan
sileksetilin yan etkilerine i olarak tedaviyi birakma oranlar (% 3,3), plasdbo 2,7) ile
benzerdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile yapililinik calismalardan elde edilmiverilerin
analizinde advers olaylar, daha dnceden kandesaiteksetil ve/veya hidroklorotiyazid ile
bildirilenlerle sinirlidir.

e S A e M R SR VB D AT S ST EsBplerdeen
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elde edilen yan etkiler verilmektedir. Hipertankgstalarin katilgg klinik calismalara ait
havuzlanmy veri analizlerinde, kansedartan sileksetil ile edvreaksiyonlarinin gorilme
sikhgl en az %1 daha yuksektir.

Bu bolim boyunca kullanilan sikliklar: ¢ok yaygkil[(10), yaygin ¥1/100, <1/10), yaygin
olmayan $£1/1000, <1/100), seyrek>1/10.000, <1/1000) ve c¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (mevcut verilerle belirlenemeyen):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari

Kan ve lenf sistem hastaliklari
Cok seyrek: Lokopeni, ndtropeni ve agranilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Sersemlik/badoénmesi, bgagrisi

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Oksuiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Bulanti

Hepato-bilier sistem hastaliklari:
Cok seyrek: Karager enzimlerinde agf) anormal hepatik fonksiyon veya hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok seyrek: Anjiyoodem, dokuntd, Urtiker,skat

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, b& doku ve kemik bozukluklar
Cok seyrek: Sirt@isi, artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetergizle iceren bobrek bozuldu (Bkz. Bolim 4.4)
Asagida belirtilen yan etkiler hidroklorotiyazid ile moterapide genellikle 25 mg ve daha
yuksek dozlarda gorulngtur.

Kan ve lenf sistem hastaliklar
Seyrek: Lokopeni, nétropeni/ agranilositoz, mbositopeni, aplastik anemi, kemikgili

depresyonu, hemolitik anemi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AxYnUyYnUyZmxXMOFyS3k0YnUy

www.ilac101l.com 10 / 19


https://ilac101.com

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Hiperglisemi, hipertrisemi, elektrolit dexgizligi (hiponatremi ve hipokalemi)

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Uyku bozukluklari, depresyon, huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Sersemlik, Badonmesi
Seyrek: Parestezi

GOz hastaliklari
Seyrek: Gegici bulanik gérme
Bilinmiyor: Akut miyopi, akut a¢I kapanmasi glokomu

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan: Postural hipotansiyon
Seyrek: Nekrotizan anijit (vaskaulit, kitan6z vasuli

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Solunum hastaliklari (pnémoni ve pulmordamd dahil)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Anoreksistiah kaybi, gastrik irritasyon, diyare, kabizhk
Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik)

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokuntt, urtiker, fotosensitiviaksiyonlari

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, kitaniapus eritamatozubenzeri reaksiyonlar, kiitanoz
lupus eritamatozugn yeniden aktive olmasi

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Seyrek: Adale spazmi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bu be%mllﬁ’mﬁﬁnza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresind rol e . enli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AXYnUyYnUyZmxXMOFyS3k0YnUy
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Seyrek: Renal fonksiyon bozulgu ve interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik
Seyrek: Ate

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtiimemis (kist ve polip dahil)

Bilinmiyor: Melanom dsi cilt kanseri* (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamoz
hicreli karsinom)

Arastirmalar

Yaygin: Kolesterol ve trigliseridlerde agti

Seyrek: BUN ve serum kreatininde art

* Melanom dsi cilt kanseri: Epidemiyolojik cajmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanonyideilt kanseri arasinda kimulatif dozagbal
ili ski g6zlenmgtir (bkz. Bélim 4.4 ve 5.1)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuliti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)"ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; fak312 218 35 99)

4.9 Doz gimi ve tedavisi

Farmakolojik 6zellikler gbz dnine alrgainda, kandesartan sileksetil ile dagnainin temel
bulgusu hipotansiyon ve palonmesi olabilir. Doz amina iliskin bireysel vaka raporlarinda
(672 mg’a kadar kandesartan sileksetil) hastanrardunun diizelmesi sorunsuz olgtwr.

Hidroklorotiyazid ile doz gminin temel bulgular akut sivi ve elektrolit kayin. Ba
donmesi, dguk tansiyon, susuzluk hissi, stkardi, ventrikiler aritmi, sedasyon/biling
bozuklygu ve kas kramplari gibi semptomlar da gorulebilir.

CANDEXIL® PLUS icin doz aminin tedavisi ile ilgili belirli bir bilgi yoktur Ancak
asagidaki uygulama ve onlemler dnerilmektedir.

Gerektginde, hasta kusturulmall ya da gastrik lavajiotiillmelidir.

Semptomatik hipotansiyon ggiiginde, semptomatik tedavi uygulanmali ve hastanin
yasamsal bulgulari gézlenmelidir. Hasta ayaklari yutarolacaksekilde yatirilmalidir. Bu
yeterli olmazsa, inflizyon yoluyla serum fizyolojdibi bir solisyon uygulanarak plazma
hacmi artiriimahdir. Serum elektrolit ve asit desg kontrol edilmeli ve gerekirse

duzeltiimelidir. Bu ©nlemlerin de yetersiz olglu durumlarda sempatomimetik ilaglar

Bu beﬁ&m%léuﬁmonik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresi ilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Z1AXYnUyYnUyZmxXMOFyS3k0YnUy
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Kandesartan hemodiyaliz ile vicuttan uzaktdamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile
vicuttan ne 6lgcude atilabileg@iebilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikleri

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonistheditretikler
ATC kodu: CO9DA06

Anjiyotensin I, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sgshi’nin en énemli vazoaktif hormonudur
ve hipertansiyon ve ger kardiyovaskuler bozukluklarin fizyopatolojisindmemli bir rol
oynar.

Ayni zamanda organ hipertrofisi ve u¢ organ hasarpatogenezinde de dnemli bir roll
vardir. Anjiyotensin II'nin vazokonstriksiyon, aldteron saliniminin uyariimasi, tuz ve su
dengesinin dizenlenmesi ve hicre blytmesinin uasil gibi temel fizyolojik etkileri tip |
reseptori (ATi) araciyla olur.

Kandesartan sileksetil, gastrointestinal kanaldaitimi sirasinda ester hidrolizi sonucu hizla,
aktif formu olan kandesartana dgei bir on ilagtir. Kandesartan, ATi reseptorlersedektif
olarak siki bglanan ve yawa ayrilan, bir anjiyotensin Il reseptor antagonistichgonist
aktivitesi yoktur.

Kandesartan, ADE (anjiyotensin datiiriicii enzim) ya da ADE inhibitorlerinin kullanilsia
ile iliskili olan diger enzim sistemlerini etkilemez. Kininlerin pargat@asi veya P maddesi
gibi diger maddelerin metabolizmalari Gzerinde etkisi olrgexian 6ksurgie neden olmasi
beklenmez. ADE inhibitorleri ile kandesartan sikefiien karilastirildigr kontrolli klinik
calismalarda, Oksurik, kandesartan sileksetil alan leada daha az gOrilmtiir.
Kandesartan, gder hormon reseptorlerine veya kardiyovaskuler r@gydnda 6nemli oldiu
bilinen iyon kanallarina @anmaz veya bloke etmez.

Anjiyotensin Il (ATi) reseptorleri blokaji, plazmeenin dizeylerinde, anjiyotensin | ve
anjiyotensin |l dizeylerinde doza d@aartislar ve plazma aldosteron konsantrasyonunda da
diUsUse sebep olur.

Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 493 yestada (70-89 ya% 21’i 80 ya veya
Uzeri), guinde tek doz 8-16 mg (ortalama 12 mg) kaadanin kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite Gzerine etkileri, randomize bir Kklinik Igana (SCOPE- Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) ile derlendiriimis ve ortalama 3,7 yil boyunca takip edigtm.
Kandesartan ve plasebo gruplarina gegeidie baka bir antihipertansif tedavi eklengtir.
Kan basinci, kandesartan grubunda 166/90 mm Hgld&80 mmHg’'ya, kontrol grubunda

kardiyovaskUIer_oIayIarda (kardiyo_vasku_ler mortalit'?l[]mci]l olmayan inme_: ve olumcul
st GG REE SIS EN T S i T el e i A ]
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grubunda 1000 hasta yilinda 30 olay goruliurken &aadan grubunda 26,7 olay goriktiii
(rolatif risk 0,89, %95 guvenlik argh 0,75-1,06, p=0,19).

Hidroklorotiyazid, sodyumun distal bobrek tubultede geri emilimini inhibe eder ve
sodyum, klor ve suyun daha c¢ok atilmasina sebep. ¢totasyum ve magnezyumun
bobreklerden atilimi doza glaolarak artar, kalsiyum ise ¢cok daha yuksek oeageri emilir.
Hidroklorotiyazid plazma ve ekstra selltler sivcimni azaltir, kalp debisi ve kan basincini
disurar. Uzun sdreli tedavide, azakyperiferik diren¢c kan basincinin giiesine yardimci
olur.

Geng Olcude klinik calgmalar, hidroklorotiyazidin uzun stre kullaniminiaréiyovaskuler
morbidite ve mortalite riskini azalgini gostermytir.

Kandesartan ve hidroklorotiyazid birlikte kullangchda aditif antihipertansif etki gosterirler.

Hipertansif hastalarda, kandesartan ve hidroklgaaid kombinasyonu, kalp hizinda refleks
artisa neden olmadan arteriyel kan basincinda etkiliawen sireli diiis saslar. ilk doza bali
agir hipotansiyon ya da tedavinin kesilmesinden somaound etki gérilmesi ile ilgili
bulgular yoktur. Tek doz kullanimi takiben, antéifansif etki genellikle 2 saat igindeskz.
Surekli tedavi ile kan basincindakigggin buyutk bir kismi 4 hafta iginde elde edilir vaunz
sureli tedavi ile kan basincindaki bu dizey surdiiritKandesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunun ginde tek doz kullanimi, kan basdac24 saat boyunca etkili ve diizgin
bir azalmaya neden olur, doz araliklarinda vaditefge etkileri arasindaki fark cok azdir.
Randomize, cift kor bir calmada gunde tek doz kandesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonu, anjiyotensin 1l reseptor antagonit hidroklorotiyazid iceren der
kombinasyonlara gére kan basincinda 24 saat boyomeali 6lciide daha etkili ve duzenli
ile birlikte daha fazla hastanin kontrol altinanalasini sglar. Randomize ¢ift kor
calismalarda kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid tedavi sirasinda yan etki olarak
Ozellikle 6ksurigun gorilme sikii, ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid kombinaewlari

ile tedaviye gore daha azdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kombinashawinin 275 hastanin plasebo ve 1524
hastanin 32 mg/12,5 mg ve 32 mg/25 mg grubu olea#tomize edildii randomize, cift-kor,
plasebo kontrollii iki klinik cajmada kan basinclarindaki gitie sirasiyla 22/15 mmHg ve
21/14 mmHg olmgtur ve kombinasyonu ojturan her bir bilgene gore belirgin olarak daha
etkili bulunmutur.

Gunde tek doz 32 mg kandesartan sileksetil ile Basinglarinin optimum olarak kontrol
altina alinamayan 1975 hastanin randomize ¢dildindomize, cift-kor, paralel gruplu bir
klinik calismada, tedaviye 12,5 mg veya 25 mg hidroklorotiyagitenmesi kan basincinda
ek digmelerin elde edilmesi ile sonuclargtm. 32 mg/25 mg kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, 32 mgMA2 mg kandesartan sileksetil/
hidroklorotiyazid kombinasyonundan belirgin olardé&ha etkili bulunmgtur. Ortalama kan
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mmHg, 32 mg/12,5 mg kandesartan sileksetil/hidnakigazid kombinasyonu ile 16/10
mmHg olarak bulunmgur.

Kandesartan/hidroklorotiyazid yae cinsiyete bgli olmaksizin bitin hastalarda ayni etkiyi
gOsterir.

Bugln icin, kandesartan  sileksetil/hidroklorotiydhzi kombinasyonunun, renal
hastalik/nefropati, azalgsol ventrikiler fonksiyon /konjestif kalp yetmeilive miyokard
infarktlisi sonrasinda kullanimingkin veri yoktur.

iki buyuk randomize, kontrolli cama (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) véA NEPHRON-D (The Veterans

Affairs Nephropathy in Diabetes) bir ADE-inhibitgriin bir anjiyotensin Il reseptor

blokeriyle kombine kullanimini incelestir.

ONTARGET calgsmasi, kardiyovaskuler ya da serebrovaskiler h&stalkist olan ya da
kanitlanmg hedef son-organ hasari ile birlikte seyreden Tgiyabetes mellitus hastalarinda
yaratalmistdr. VA NEPHRON-D cakmasi, Tip 2 ‘diyabetes mellitus’ hasfaliolan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yurutGtagi

Bu calsmalar, renal ve/veya kardiyovaskiler sonlanimlamaetalite Gzerinde anlamli yarar
gostermemy, monoterapiyle kiyaslanginda hiperkalemi, akut bdbrek hasari velveya
hipotansiyon riskinin artft gozlenmgtir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindginda, bu sonuclar ger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin 1l reseptordblerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin 1l egg6r blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte olarak kullaniimamalidi

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes usinGardiovascular and Renal Disease
Endpoints) cabmasi, kronik bobrek hastgl) kardiyovaskiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standartAWE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin I
reseptoril blokeri tedavisine aliskiren eklenmesipamarini test etmek icin tasarlanan bir
calsma olmuytur. Advers sonuc¢ riskinde agti olmasi nedeniyle cama erken
sonlandiriimgtir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyastgdkyovaskiler 6lim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sikillgils ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve resiafonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilgtir.

Melanom dgi1 cilt kanseri: Epidemiyolojik cajmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanomidiilt kanseri arasinda kimulatif dozagbali bir
iliski gobzlenmgtir. Yapilan bir cagmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 populasyon
kontrolleriyle alestirilmis 71.533 bazal hicreli karsinom vakasi ve 8629 skizahticreli
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hidroklorotiyazid kullanimi ¥50,000 mg kumudlatif) bazal hicreli karsinom icir24.,(%95
guven arafil (Cl): 1,23 — 1,35) ve skuamdz hicreli karsinom 8,98 (%95 ClI: 3,68 — 4,31)
duzeyinde duzeltiimi maruziyet olasiliklari orani (OR;Odds Ratio) ileskilendirilmistir.
Hem bazal hucreli karsinom, hem de skuamd6z huigsBinom igin belirgin bir kimulatif
doz-yanit ilgkisi gbzlenmgtir. Baska bir calgma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
maruziyetinin ilgkili olabilecesini gostermgtir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime
ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontroigestirilmistir. 2,1 (%95 CI. 1,7 — 2,6)
duzeyinde ayarlanmibir olasilik oraniyla (OR) ile kimulatif doz-yanliskisi kanitlanmg
olup, uzun zamandir yiksek diizeyde kullananlar (¢26.000 mg) OR 3,9'a (3,0 — 4,9) ve
en yuksek kumdlatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7'%e/(— 10,5) yukselmektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazidin birlikigygulanmasinin kombinasyonu guran
tibbi 0rdn bilgenlerinin her ikisinin de farmakokingtitzerine klinik olarak belirgin etkisi
yoktur.

Emilim:

Kandesartan sileksetil:

Oral uygulandiktan sonra, kandesartan sileksatinl aktif formu olan kandesartana dgiini
Oral kandesartan sileksetil solisyonunun alinmasndgonra kandesartanin mutlak
biyoyararlanimi yaklgk % 40tir. Ayni oral soltsyon ile kgitastirilan tablet formunun gl
biyoyararlanimi yaklgk %34’tir. Tablet alinmasindan sonra ortalama kloserum
konsantrasyonuna ({9 3-4 saatte ukalir. Kandesartanin serum konsantrasyonu, ilacrudo
terapotik doz araginda artirildginda, d@rusal olarak artar. Kandesartanin farmakokinetik
Ozelliklerinde cinsiyete k& farkhliklar go6zlenmemgtir. Kandesartanin serum
konsantrasyonu-zamagresi altindaki alan (EAA), gida alimindan belirgtarak etkilenmez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid alindiktan sonra gastrointestigaldan %70’lik bir mutlak biyoyararlanim
ile hizla emilir. Yiyecek ile birlikte alinggnda emilim hizi %15 artar. Kardiyak yetmgzhe
belirgin 6demi olan hastalarda biyoyararlanim dziéita

Dagilim:

Kandesartan sileksetil:

Kandesartan yuksek oranda plazma proteinleringglaba (%99'dan daha fazla).
Kandesartanin plazmaglam hacmi 0,1 L/kg’dir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid plazma proteinlerine %60 oranin@aglanir. Plazma dahm hacmi
yaklasik 0,8 L/kg'dir.
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Biyotransformasvon:

Mevcut etkilgim calsmalari, Kandesartanin CYP2C9 ve CYP3A4 Uzerine dbikisinin
olmadgini gostermitir. In vitro verilere gore, metabolizmasi sitokrom P4%06enzimleri
olan CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYR2reya CYP3A4’e b
olan tibbi drtnler ile Kandesartanin in vivo etkitei beklenmez. Kandesartanin yarilanma
suresi (i) yaklssik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikneellEi gostermez.
Kandesartan sileksetil, hidroklorotiyazid ile btk kullanildginda Kandesartanin yarilanma
omri degismez (yaklaik 9 saat). Kombine preparatin tekrarlanan doziamn sonra,
kandesartan, monoterapiye kiyasla daha fazla b&iéeellgi gostermez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ve hi¢ glgneden tamamen glomerdler filtrasyon ve
aktif tubuler sekresyonla atilir. Hidroklorotiyamdyarilanma siresi () yaklagik 8 saattir.
Oral dozun yaklgk % 70 kadari 48 saat icinde idrara gecer. Kantksaile birlikte
kullanildiginda, hidroklorotiyazidin yarilanma siresigdgnez (yaklalk 8 saat). Kombine
preparatin tekrarlanan dozlarindan sonra, hidrokigazid, monoterapiye kiyasla daha fazla
birikme 6zellgi gostermez.

Eliminasyon:
Kandesartan sileksetil:

Kandesartan esas olarak idrar ve safra yoluylgisgeden atilir, ¢ok kiguk bir kismi
karacgerde metabolize edildikten (CYP2C9 ile) sonraratil

Kandesartanin toplam plazma klerensi yakiad,37 ml/dak/kg, renal klerensi ise yakla
0,19 mi/dak/kg'dir. Kandesartanin renal eliminagyohem glomertler filtrasyon hem de
aktif tibtler sekresyon iledit*C-isaretli kandesartan sileksetilin oral uygulanmasmstanra
idrarla dozun yakkak %26’s1 kandesartan ve %7’si inaktif metabol@érak, fecesle yakjek
%56’sI kandesartan ve % 10'u inaktif metabolit alaatilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Kandesartan sileksetil:

Yaslilarda (65 yain Gzeri) kandesartaningsve EAA deerleri genclerle karlastirildiginda
%50 - %80 oraninda yiksek bulungtur. Buna r@men, kandesartan kullanildiktan sonra
yaslilarda ve genclerde kan basinci Uzerine olan wtkistenmeyen etkiler benzerdir (Bkz.
B6lum 4.2).

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmgrlolan hastalarda kandesartaninaf ve EAA
deserlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda sirasiykdayk % 50 ve % 70 agigbzlenmigtir,
fakat bobrek fonksiyonlari normal olanlarla féastirildiginda . degerlerinde bir dgisiklik
olmamstir. Agir bobrek yetmez§ii olan hastalarda benzer gilgklikler sirasiyla yaklaik
% 50 ve %110 dur. Kandesartanin yanlanma supgasbébrek yetmezfi olanlarda yaklgik
iki kata cikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastaldammakokinetgi, agir bébrek yetmezgi

olanlar ile benzerdir.
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Hafif ve orta derecede kargerr yetmezlgi olan hastalari iceren iki adet klinik gahanin
birinde kandesartana ait ortalama EAAseendeki arty yaklasik % 20, dgerinde de % 80’
dir (Bkz.Bolum 4.2). Air karacger yetmezigi olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur.

Hafif ve orta derecede karger yetmezilgi olan hastalarda kandesartanin EAAgelénde
yaklasik %23 arts olmustur.

Hidroklorotiyazid:
Bobrek yetmezfii olan hastalarda hidroklorotiyazidin terminal yamma siresinde agt
vardir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik olarak uygun dozlarda verildinde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemtir. Preklinik emniyet cajmalarinda yiksek dozda verilen kandesartanin farele
sicanlar, kopekler ve maymunlarda bobrek ve kirnkam hicresi parametrelerinde etki
yaptgl gozlenmgtir. Kandesartan, kirmizi kan hicresigdderinde (eritrosit, hemoglobin,
hematokrit) azalmaya neden olgtwr. Kandesartan sileksetil ile yapilan hayvansgalar
bobrekte gec¢ fétal ve neonatal hasar gldw gostermektedir. Mekanizmanin renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi Uzerinde farmakbklojetki aracilgl ile oldusu
disunulmektedir. Kandesartanin, renal perfizyonun boasina yol agan hipotansif etkisine
sekonder olarak bobrek tzerinde etkileri (inteytisnefrit, tibiler disfonksiyon, bazofilik
tubul, plazma ure ve kreatinin dizeylerinde sadibi) ortaya c¢ikabilir. Hidroklorotiyazidin
ilavesi kandesartanin nefrotoksisitesini artirir.yri8a, kandesartan jukstaglomeriler
hicrelerde hiperplazi/hipertrofi gghhesine neden olmgtur. Bu deisikliklere kandesartanin
farmakolojik etkisinin neden olgw distnidlmektedir.

Gebelgin ge¢ doneminde fetotoksisite gozlestini Sicanlarda, farelerde veya $anlarda
hidroklorotiyazidin ilavesinin fetisun geiln calsmalarinin neticesine 6nemli bir etkisi
yoktur (Bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Hem kandesartan hem de hidroklorotiyazid ylksekskatrasyonlarda/dozlarda genotoksik
aktivite gostermektedirJn vitro ve in vivo genotoksisite testinden elde edilen sonuclar,
kandesartan ve hidroklorotiyazidin klinik kullanigartlari altinda, herhangi bir mutajenik

veya klastogenik aktivitesi olmagini gostermektedir.

Karsinojenesiteye gkin bir kanit yoktur.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat 200 M (inek st kaynakli)
Misir nisastasi

Karboksi metil seltiloz kalsiyum

Hidroksipropil seltiloz
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Polietilen glikol 8000
Magnezyum stearat
Laktoz monohidrat DCL 15 (&ir sttt kaynakli)

6.2.Gecimsizlikler
Gecgerli dgil

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzl Uzeri baskili aliminyum folyo kapl, 14l&thk blisterler.
Her karton kutu 28 ve 84 tablet icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.
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