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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ASTON PLUS 50/12.5 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler:

Losartan potasyum......... 50 mg
Hidroklorotiyazid......... 12.5mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Beyaz, yuvarlak, bikonveks, LH 1 yazili, 8 mm, gentikli film kapl tabletler.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

ASTON PLUS, tek basina losartan veya hidroklorotiyazid ile yeterince kan basinci kontrol altina
alinamayan hastalarda esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertanéif hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve 6liim riskini
azaltmak amaciyla kullanilir.

ASTON PLUS hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda inme riskini azaltmak
L, icin endikedir ancak bu fayda siyah irka mensup hastalar i¢in gegerli degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hipertansiyon

Losartan ve hidroklorotiyazid baslangi¢ tedavisi olarak kullanim i¢in degildir, tek bagina losartan
potasyum veya hidroklorotiyazidle yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda kullanim
icindir.

Igerisindeki her bir bilesenin (losartan ve hidroklorotiyazid) doz titrasyonu tavsiye edilir.

Klinik olarak uygun oldugunda, yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda monoterapiden
sabit kombinasyona dogrudan gegis diistiniilebilir.

Normal baglangi¢ dozu, giinde bir defa 50 mg losartan /12.5 mg hidroklorotiyazid film kaph
tablettir.



Uygulama sikhg) ve siiresi:

50 mg losartan / 12.5 mg hidroklorotiyazid ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda doz
hastanin durumuna gore giinde bir defa 100 mg losartan / 25 mg hidroklorotiyazid film kapli
tablete veya giinde bir defa 100 mg losartan / 12.5 mg hidroklorotiyazid film kaph tablete
g:lkanlabilir.

100 mg losartan / 25 mg hldroklorotlya21d maksimum giinliikk doz kombinasyonu agiimamalidir.
Antihipertansif etki tedavinin baglamasindan sonra 3-4 hafta igerisinde goriiliir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim 191nd1r

ASTON PLUS, yemeklerle birlikte veya 6giinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktarda su ile
yutularak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezhgl

Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50 ml/dakika) dozaj
ayarlamasmna ihtiyag yoktur. Losartan ve hidroklorotiyazid tabletleri hemodiyaliz hastalarina
onerilmez. Losartan/ hidroklorotiyazid tabletleri ciddi bsbrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin
klerensi <30 ml/dak) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. b6liim 4.3).

ASTON PLUS siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

'Pediyatrik popiilasyon:
ASTON PLUS’1n pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkinligi gosterilmemistir. Bu nedenle,
¢ocuklarda ve 18 yagindan kiigiik genglerde losartan/hidroklorotiyazid kullanimi 6nerilmez. -

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda dozaj ayarlamasina ihtiyag yoktur.

Diger:

Intravaskiiler hacim azalmasi olan hastalarda kullanim

Losartan/ hidroklorotiyazid tabletleri uygulanmadan &nce hacim ve/veya sodyum azlifi
diizeltilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Losartan, - siilfonamid tirevi maddeler (hidroklorotiyazid gibi) veya igerdiZi diger
maddelerden herhangi birine kars: asir1 duyarlilik.

Tedaviye cevap vermeyen hipokalemi ve hiperkalsemi

Siddetli karaciger yetmezligi; kolestaz ve safra kanal tikanikli1 bozukluklari

Tedaviye cevap vermeyen (refrakter) hiponatremi

Semptomatik hiperiirisemi/gut hastaligi

Gebeligin 2. ve 3. trimesterleri (bkz. boliim 4.4 ve 4.6).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika)
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e Aniiri
4.4. Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri
Losartan

Anjiyoodem
Anjiyoddem (yiiz, dudaklar, bogaz ve/veya dilde sisme) ykiisii olan hastalar yakindan takip
edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Hipotansiyon ve intravaskiiler hacim azalmasi

Agin diiiretik tedavisi, diyetle alman tuzun kisitlanmasi, ishal veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyum azlig1 olan hastalarda 6zellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon
ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlar ASTON PLUS tabletleri uygulanmadan once diizeltilmelidir
(bkz. bolim 4.2 ve 4.3).

Elektrolit dengesizlikleri ]
Elektrolit dengesizlikleri diyabetik veya diyabeti olmayan, bobrek fonksiyonu bozulmug
hastalarda yaygindir ve diizeltilmelidir. Buna bagh olarak plazma potasyum konsantrasyonlar: ve
kreatinin klerens degerleri yakindan izlenmelidir; 6zellikle kalp yetmezligi olan ve kreatinin
klerensi 30-50 ml/dak olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum ilaveleri ve potasyumlu tuzlanin'  losartan/
hidroklorotiyazid ile eg zamanli uygulanmas: onerilmez (bkz. b6lim 4.5).

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Sirozlu hastalarda plazma losartan konsantrasyonlarinda anlamh artis1 gésteren farmakokinetik
verilere dayanarak, ASTON PLUS hafif-orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu &ykiisi
olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir. Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
losartan ile tedavi deneyimi mevcut degildir. Bu nedenle, ASTON PLUS ciddi karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b6liim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Bébrek fonksiyon bozuklugu

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki inhibisyona bagh olarak bobrek fonksiyonunda
degisiklikler (bsbrek yetmezligi dahil) bildirilmistir; bu degisiklikler &zellikle bobrek fonksiyonu
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagimli olan hastalarda (ciddi kalp yetersizligi veya
mevcut bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar gibi) gozlenmistir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, ¢ift tarafli renal

_arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan hastalarda kan ire ve serum kreatinin

diizeylerinde artislar bildirilmistir; bobrek fonksiyonundaki bu degisiklikler tedavi kesildikten
sonra geri doniiglii olabilmektedir. Losartan ¢ift tarafli renal arter stenozu veya tek bobrekte arter
stenozu olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Bobrek transplantasyonu
Yakin tarihte bobrek transplantasyonu yapilmig hastalarda deneyim mevcut degildir.

Primer hiperaldosteronizm
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Primer aldosteronizm olan hastalar renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu aracilifiyla etki
gosteren antihipertansif ilaglara genel olarak yanit vermezler. Bu nedenle, ASTON PLUS
tabletlerinin bu hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik:
Diger antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, iskemik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalif
olan hastalarda agir1 kan basinci diisiisii miyokard infarktiisii veya inmeye yol agabilir.

Kalp yetmezligi:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, kalp yetmezligi olan hastalarda
(bsbrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte veya harig), ciddi arteriyel hipotansiyon ve (genellikle
akut) bobrek fonksiyon bozuklugu riski vardir.

- Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati

Diger vazodilatatér ilaglarda oldugu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Etnik farklar

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle gozlendigi gibi, losartan ve diger anjiyotensin
antagonistleri siyah hastalarda kan basincim diigiirmede belirgin sekilde daha az etkilidir, ¢linkii
siyah hipertansif popiilasyonda diigiik renin diizeylerinin prevalansi daha ytiksektir.

Gebelik

ASTON PLUS gebelik déneminde baglanmamalidir. Losartan/hidroklorotiyazid tedavisine
devam edilmesi zorunlu kabul edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte kullanim
agisindan belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gegmeleri
gerekir. Gebelik saptandigi anda ASTON PLUS tedavisi derhal birakilmal1 ve uygun ise alternatif
tedaviye baglanmalidir (bkz. blim 4.3 ve 4.6).

Hidroklorotiyazid

Hipotansiyon ve elektrolit/sii dengesizligi

Tiim antihipertansif tedavilerde oldugu gibi, bazi hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Hastalar araliklarla yasanan ishal veya kusmaya bagli olarak olugabilen hacim
azalmasi, hiponatremi, hipokloremik alkaloz, hipomagnezemi veya hipokalemi gibi siv1 veya
elektrolit dengesizligine ait klinik bulgular yoniinden gézlemlenmelidir. Bu tip hastalarda serum
elektrolitleri uygun zaman araliklarinda periyodik olarak 6lgiilmelidir. Sicak havalarda ddemli
hastalarda diliisyonel hiponatremi goriilebilir.

Metabolik ve endokrin etkiler .

Tiyazid tedavisi glukoz toleransim bozabilir. Insiilin dahil antidiyabetik ajanlarda dozaj
ayarlamas: gerekebilir (bkz. boliim 4.5). Latent diabetes mellitus tiyazid tedavisi sirasinda agia
¢ikabilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimim azaltabilir ve serum kalsiyumunda aralikhi olarak hafif
yiikselmelere yol agabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin kamt olabilir.
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Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce tiyazidler kesilmelidir.
Tiyazid diiiretik tedavisi kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artislarla iligkili olabilir.

Tiyazid tedavisi belirli hastalarda hiperiirisemi ve/veya gutu hizlandirabilir. Losartan iirik asidi
azalttigindan, losartan ile hidroklorotiyazid kombinasyonu diiiretige bagl hiperiirisemiyi azaltir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Tiyazidler intrahepatik kolestaza neden olabileceginden, karaciger fonksiyon bozuklugu veya
ilerleyen karaciger hastalif1 olan hastalarda tiyazidler dikkatle kullanilmalidir ve siv1 ve elektrolit
dengesinde kiigiik degisiklikler hepatik komay1 hizlandirabilir.

ASTON PLUS ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b6liim
4.3.ve5.2). ‘

Diger

Tiyazidler alan hastalarda, alerjl veya brongiyal astim Oykiisii ile birlikte veya hari¢ agir
duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir. Sistemik lupus eritematozus aktivasyonu veya
agirlasmas tiyazidlerin kullanimi sirasinda bildirilmigtir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler
Kalsiyum metabolizmas: iizerindeki etkileri nedeniyle, tiyazidler paratiroid fonksiyon testleriyle
etkilegebilir (bkz. boliim 4.4). '

Karbamazepin
Semptomatik hiponatremi riski vardir. Klinik ve biyolojik takip gerekir.

Iyotlu kontrast madde
Diiiretige bagli dehidratasyonda, ozellikle iyot iiriiniiniin yiiksek dozlariyla akut bdbrek
yetmezligi riski artar. Uygulamadan 6nce hastalar rehidrate edilmelidir.

Amfoterzsm B @arenteral) kortzkosterozdler ACT H veya stimulan laksatiﬂer

,,,,,

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Losartan

Rifampisin ve flukonazoliin aktif metabolit diizeylerini distirdiigii bildirilmigtir. Bu
etkilesimlerin klinik sonuglar1 degerlendirilmemistir.

Anjiyotensin II’yi veya etkilerini bloke eden diger ilaglarda oldugu gibi, potasyum tutucu
ditiretikler (6rn., spironolakton, triamteren, amilorid), potasyum ilaveleri veya potasyumlu tuzlar-
serum potasyumunda artiglara neden olabilir. E§ zamanl uygulama tavsiye edilmez.
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Sodyum atilimini etkileyen digef ilaglarda oldugu gibi, lityum atilimi azalabilir. Dolayisiyla,
anjiyotensin II reseptdr antagonistleriyle birlikte lityum tuzlari uygulanacaksa serum lityum
diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Anjiyotensin II antagonistleri NSAIl’ler (antiinflamatuvar dozlarda segici COX-2 inhibitérleri,
asetilsalisilik asit) ve segici olmayan NSAIl’ler ile birlikte uygulandiginda antihipertansif etkide
azalma goriilebilir. Anjiyotensin II antagonistleri veya diiiretiklerin NSAID’ler ile es zamanh
kullanim1 &zellikle bobrek fonksiyonu zaten bozulmug hastalarda serum potasyumunda
yiikselmeye ve bobrek fonksiyonunda kétiillesme riskinde (muhtemel akut bobrek yetmezligi
dahil) artisa yol agabilir. Bu kombinasyon 6zellikle yaghlara dikkatle uygulanmalidir. Hastalar
yeterli sekilde hidrate edilmeli ve e zamanl tedaviye baglandiktan sonra ve ardindan periyodik
olarak bobrek fonksiyonunun takibine dikkat edilmelidir.

Segici COX-2 inhibitérleri dahil non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla tedavi edilen, bobrek
fonksiyonu bozulmus bazi hastalarda anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin birlikte

_ uygulanmas bébrek fonksiyonunu daha da kotiilestirebilir. Bu etkiler genellikle geri déniisludiir.

Trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, baklofen, amifostin gibi hipotansiyonu indiikleyen diger
maddeler: Kan basmcini diisiiren bu ilaglarla birlikte kullamm yan etki veya ana etki olarak
hipotansiyon riskini arttirabilir.

Hidroklorotiyazid

Es zamanli uygulandiklarinda asagidaki ilaglar tiyazid ditiretiklerle etkilegebilir:

Alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar
Ortostatik hipotansiyonda artis goriilebilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin)

Tiyazid tedavisi glukoz toleransim etkileyebilir. Antidiyabetik ilacin dozajinda ayarlama
gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile iligkili muhtemel fonksiyonel bobrek yetmezlifinden
kaynaklanan laktik asidoz riski nedeniyle metformin dikkatli kullamlmalidir.

Diger antihipertansif ilaglar
Aditif etki.

Kolestiramin ve kolestipol recineleri:

Hidroklorotiyazidin emilimi anyon degisimi yapan reginelerin varliginda bozulur. Kolestiramin
veya kolestipol reginelerinin tekli dozlar1 hidroklorotiyazide baglanarak bu ilacin gastrointestinal
kanaldan emilimini sirastyla %85 ve %43’e varan oranlarda azaltir.

Kortikosteroidler, ACTH ya da glisirizin (meyan kokii igerisinde bulunan)
Elektrolit azhiginda (6zellikle hipokalemi) siddetlenme.

Presor aminler (6rn. adrenalin) |
Presr aminlere yamitta muhtemel azalma séz konusudur, ancak bu azalma kullanimlarim

engelleyecek kadar fazla degildir.







Iskelet kas1 gevseticiler, nondepolarizan (6rn. tubokiirarin) néromuskuler blokdrler
Kas gevseticiye yanitta muhtemel arti§ sozkonusudur.

Lityum
Diiiretik ajanlar lityumun renal klerensini azaltir ve lityum toksisitesi riskini arttirirlar; es zamanh
kullanim 6nerilmez.

Gut tedavisinde kullamlan tibbi iiriinler (probenesid, sulfinpirazon ve allopurinol)
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini yiikseltebildiginden, tirikoziirik tibbi tiriinlerde dozaj
ayarlamasi gerekebilir. Probenesid veya sulfinpirazon dozajinm arttirilmasi gerekebilir. Tiyazidin
es zamanli uygulanmas: allopurinole kars1 asint duyarlilik reaksiyonlarmin insidansim arttirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden)
Gastrointestinal hareketlilikte azalma ve mide bosalma hizinda artig yoluyla tiyazid tipi
diiretiklerin biyoyararlanimin arttirabilirler. :

Sitotoksik ajanlar (6rn. siklofosfamid, metotreksat)
Tiyazidler sitotoksik tibbi iriinlerin bobreklerle atilimim azaltabilir ve onlarin miyelosupresif
etkilerini giiglendirebilirler. :

Salisilatlar :
Yiiksek salisilat dozlarmin varliginda, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir sistemi
{izerindeki toksik etkisini arttirabilir. ' '

Metildopa ,
Hidroklorotiyazid ve metildopanin es zamanli kullammiyla ortaya ¢ikan hemolitik anemiye dair
izole raporlar mevcuttur.

Siklosporin
Es zamanh siklosporin tedavisi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarmn riskini arttirabilir.

Digital glikozidleri
Tiyazid ile indiiklenen hipokalemi veya hipomagnezemi digital kaynakli kalp aritmilerinin
baglamasin hizlandirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iirtinler

Losartan/hidroklorotiyazid serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iirtinler (6rn.
digitalis glikozidleri ve antiaritmikler) ve agagidaki Torsades de Pointes (ventrikiiler tagikardi)
indiikleyen tibbi iiriinler (bazi antiaritmikler) ile birlikte uygulandiginda serum potasyum diizeyi
ve EKG’nin periyodik takibi onerilir; hipokalemi Torsades de Pointes (ventrikiiler tasikardi) i¢in
zemin hazirlayici bir faktordiir:

«  Simif Ia antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

«  Sif III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

« Baz antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).
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o Digerleri (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin LV., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vinkamin L.V.).

Kalsiyum tuzlar ‘

Tiyazid diiiretikler kalsiyum atliminda azalmaya bagli olarak serum kalsiyum diizeylerini
yiikseltebilirler. Kalsiyum ilavelerinin regetelenmesi gerekiyorsa, serum Kkalsiyum. diizeyleri
izlenmeli ve kalsiyum dozaji uygun sekilde ayarlanmalidir.

ikili blokaj (6rnegin bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptér antagonistine
eklenmesiyle) ya da aliskiren kullamminin hipotansiyon, bayilma, hiperkalemi ve renal
fonksiyonlarda degisiklikleri (akut renal yetmezlik dahil) ile daha yiiksek sikhkta iliskili oldugu
gosterilmistir. Kan basinci, renal fonksiyon, elektrolit seviyeleri, ASTON PLUS tedavisindeki ve
renin anjiyotensin aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglar1 alan hastalarda yakinen takip
edilmelidir. Diyabeti olan hastalarda ASTON PLUS aliskirenle birlikte kullanilmamalidir. Renal
bozuklugu olan hastalarda aliskien ASTON PLUS’la birlikte kullamlmamalidir
(GFR<60ml/dak.).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir klinik etkilesim ¢aligmas ytirtitiilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik étkilesim ¢aligmas: ytiriitilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, gebeligin ilk trimesteri igin C, ikinci ve tigiincii trimesteri i¢in D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planl bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik donemi
ASTON PLUS’1n gebeligin ilk trimestrinde kullamlmasi onerilmez (bkz. bolim 4.4). ASTON
PLUS’1n gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde kullanimi kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimestrinde ADE inhibitorlerine maruz kalimdan sonra teratojenite riskine isaret
eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanmamistir; bununla birlikte riskte kiigiik bir artig
diglanamaz. Anjiyotensin II Reseptér Blokorleri (ARB’ler) ile riske dair kontrollii higbir
epidemiyolojik veri bulunmamasina kargin, bu ilag simifi i¢in benzer riskler mevcut olabilir. ARB
tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte
kullamm agisindan belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
gecmeleri gerekir. Gebelik saptandigi anda ASTON PLUS tedavisi derhal birakilmali ve uygun
ise alternatif tedaviye baglanmahdur.

Gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde ASTON PLUS tedavisine maruz kalimmn insanlarda
fetotoksisiteyi (bobrek fonksiyonunda azalma, oligohidramnios, kafatasi kemiklerinde gelisme






geriligi)' ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi
bilinmektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimestrinde ASTON PLUS’a maruz kalinmigsa, bdbrek fonksiyonu ve
kafatasinin ultrasonla kontrolii tavsiye edilir.

Anneleri ASTON PLUS kullanmis bebekler hlpotan31yon yonunden dikkatle gbzlemlenmelidir
(ayrica bkz. béliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid plasentadan geger. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi
nedeniyle, 2. ve 3. trimestrelerde kullanim feto-plasental perfiizyonu tehlikeye atabilir ve fetus
ve yenidoganda trombositopeni, elektrolit dengesinde bozulma ve ikter gibi etkilere yol agabilir.

Plazma hacminde azalma ve plasentada hipoperfiizyon riski ve hastalik seyri iizerinde yararl bir
etkisi olmamasi nedeniyle, hidroklorotiyazid gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon veya
preeklampsi igin kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid gebe kadinlarda, bagka alternatif tedavinin kullamlamadig nadir durumlar
haricinde, esansiyel hipertansiyon igin kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme déneminde ASTON PLUS kullanimina iligkin hi¢bir bilgi yoktur. Hidroklorotiyazid
anne siitine gecer. Bu nedenle, ASTON PLUS emzirme déneminde Onerilmez. Emzirme
doneminde, 6zellikle de yeni dogmus veya prematiire bebekler emzirilirken giivenlilik
profillerinin daha iyi oldugu bilinen alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ASTON PLUS’n insanlar {izerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerisine etkileri inceleyen higbir ¢aligma yapilmamigtir. Ancak arag
veya makine kullamirken, antihipertansif alim sirasinda ve 6zellikle de tedaviye baglanirken veya
doz arttinldiginda bag dénmesi veya uyuklamamn zaman zaman yaganabilecegi akilda
tutulmalidur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen olaylar agagida sistem organ simfina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tammlanmgtir:

Farkli organ sistemlerinde;

Cok yaygin (> 1/10),

Yaygin (> 1/100 ila < 1/10),

Yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),

Seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000),

Cok seyrek (<1/10.000),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Losartan potasyum tuzu ve hidroklorotiyazid ile yiiriitilen klinik ¢aligmalarda, bu madde
kombinasyonuna spesifik hicbir istenmeyen olay gozlenmemistir. Istenmeyen olaylar losartan
potasyum tuzu ve/veya hidroklorotiyazid ile daha 6nce gézlenenlerle sinrliyd.

Esansiyel hipertansiyonun incelendigi kontrollii klinik ¢aligmalarda bas donmesi, losartan ve
hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarin %1’inde veya daha fazlasinda plaseboya gore daha
yiiksek insidansla ortaya gikan ve maddeye bagh oldugu bildirilen tek istenmeyen olaydi.

Bu etkilerin yamsira, iiriiniin pazara sunulmasindan sonra asagidakileri i¢eren bagka istenmeyen
reaksiyonlar da bildirilmigtir:

Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Hepatit

Aragtirmalar

Seyrek: Hiperkalemi, ALT enziminde artig

Ayn bilesenlerden biriyle goriilmiiy ve losartan potasyum/ hidroklorotiyazidin potansiyel
istenmeyen olaylar olabilecek diger istenmeyen olaylar sunlardir:

Losartan

Kan ve lenf sistemi hastallklarl
Yaygin olmayan: Anemi, Henoch-Schonlein purpurasi, ekimoz, hemohz

Bagigikhik sistemi hastahklan
Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, anjiyoddem, tirtiker

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi, gut

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Uykusuzluk

Yaygin olmayan: Anksiyete, anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, konfiizyon, depresyon,
anormal riiya gérme, uyku bozuklugu, somnolans, hafiza kaybi

Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin olmayan: Sinirlilik, parestezi, periferik néropati, tremor, migren, senkop

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Bulamk gérme, gozde yanma/batma, konjunktivit, gérme keskinliginde azalma

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi
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Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, sternalji, anjina pektoris, ikinci derece
AV blok, serebrovaskiiler olay, miyokard infarktiisii, ¢carpinti, aritmi (atriyal fibrilasyon, siniis
bradikardisi, tagikardi, ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyon)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Vaskiilit

Solunum, gogiis hastahklar ve mediastinal hastahklar

Yaygm: Oksiiriik, tist solunum yolu enfeksiyonu, burun tikaniklig, siniizit, siniislerde rahatsizlik.
Yaygin olmayan: Farengeal bélgede rahatsizlik hissi, farenjit, larenjit, dispne, bronsit, epistaksis,
rinit, solunum zorlugu

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti, diyare, dispepsi
Yaygin olmayan: Kabizlik, dis agrisi, agiz kurulugu, flatulans, gastrit, kusma

Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon anormallikleri

Deri ve deri alti doku hastahiklarn
Yaygin olmayan: Alopesi, dermatit, cilt kurulugu, eritem, sicak basmasi, 1518a kars1 duyarlilik,
prurit, lirtiker, terleme :

Kas~ iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastahklan

Yaygin: Kas kramplari, sirt agrisi, bacak agrisi, miyalji

Yaygin olmayan: Kol agnsi, eklemde sislik, diz agrnsi, iskelet-kas agrisi, omuz agnsi, tutukluk,
artralji, artrit, koksalji, fibromiyalji, kas zay1flig1

Bobrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygin olmayan: Noktiiri, idrar sikliginda artis, idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Impotans, libido azalmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Asteni, yorgunluk, gogiis agrisi
Yaygin olmayan: Yiizde 6dem, ates

Aragtirmalar

Yaygin: Hiperkalemi, hematokrit ve hemoglobinde hafif diisiis
Yaygin olmayan: Ure ve kreatinin serum diizeylerinde hafif yiikselme
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde ve biliriibinde arti§

Hidroklorotiyazid

Kan ve lenf sistemi hastahklar
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Yaygin olmayan: Agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, 16kopen, morluk,
trombositopeni

Bagisikhk sistemi hastahklan
Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma i'e beslenme hastaliklan
Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperglisemi, hiperiirisemi, hipokalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk
Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklan
Yaygin: Bas agrisi

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Gegici bulanik gérme, ksantopsi.

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Nekrotizan anjitis (vaskiilit ve kutan6z vaskiilit)

o0 w oo

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Pnémoni ve pulmoner 6dem dahil olmak {izere solunum distresi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Sialadenit, spazmlar, gastrik iritasyon, bulanti, kusma, diyare, kabizlik

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan: Sarilik (intrahepatik kolestatis), pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Isiga kars1 duyarhilik, iirtiker, toksik epidermal nekrolizis

Iskelet—kas sistemi, bag doku ve kemik hastaliklan
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastahklan .
Yaygin olmayan: Glikoziiri, interstisyel nefrit, renal fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi

Genel hastahklar
Yaygin olmayan: Ates, bagdonmesi

4.9. Doz asimi ve tedavisi

ASTON PLUS doz asimimn tedavisine iligkin higbir spesifik bilgi yoktur. Tedavi semptomatik
ve destekleyicidir. ASTON PLUS tedavisi kesilmeli ve hasta yakindan g6zlemlenmelidir.
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Onerilen yontemler doz agimi yakin zamanda gergeklesmigse kusmanin indiiksiyonu ve
dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, hepatik koma ve hipotansiyonun bilinen prosediirlerle
diizeltilmesini igerir.

Losartan

Insanlarda doz asimuna iligkin veriler sinirhdir. Doz asimimn en muhtemel belirtisi hipotansiyon
ve tagikardidir; bradikardi parasempatik (vagal) stimiilasyondan kaynaklanabilir. Semptomatik
hipotansiyon ortaya ¢ikarsa destekleyici tedavi uygulanmalidar.

Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilamaz.
Hidroklorotiyazid

Gozlenen en yaygin semptom ve bulgular elektrolit azalmasindan kaynaklanan olaylar
(hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve asir1 diiireze bagh dehidratasyondur. Digitalis de
uygulanmigsa, hipokalemi kalp aritmilerini arttirabilir.

Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne derece uzaklastirilabildigi belirlenmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapttik grup: Anjiyotensin II antagonistleri (losartan) ve diiiretikler (hidroklorotiyazid)
kombinasyonudur.

ATC kodu: C09DAO1
Losartan-hidroklorotiyazid

ASTON PLUS bilesenlerinin kan basincinin diigtiriilmesi iizerine aditif bir etkide bulunarak, kan
basincin tek baglarina yapabileceklerinden daha fazla diistirdiikleri gdsterilmistir. Bu etkinin, her
iki bilesenin birbirini tamamlayici etkilerinin bir sonucu oldugu dusiinilmektedir. Ayrca,
diiiretik etkisinin sonucu olarak hidroklorotiyazid, plazma renin aktivitesini artirir, aldosteron
sekresyonunu artirir, serum potasyumunu azaltir ve anjiyotensin II diizeylerini artirir. Losartan
uygulamasi, anjiyotensin II'nin tiim fizyolojik etkilerini bloke eder ve béylece aldosteron
salgilanmasini da inhibe ederek ditiretige bagli olusan potasyum kaybim azaltma egilimi gosterir.

Losartamn hafif ve gegici iirikoziirik etkisinin oldufu gosterilmistir. Hidroklorotiyazidin tirik
asitte hafif yiikselmeye neden oldugu gosterilmistir; losartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonu
ditiretikle indiiklenen hiperiirisemiyi azaltma egilimindedir.

ASTON PLUS’1n antihipertansif etkisi 24 saat boyunca devam eder. En az bir yil stiren klinik
calismalarda antihipertansif etki tedaviye devam edildiginde korunmustur. Kan basincinda
anlamli azalmaya karsin, ASTON PLUS uygulamas: kalp hizi tizerinde klinik yénden anlaml
etkiye yol agmamstir. Klinik ¢aligmalarda, losartan 50 mg/hidroklorotiyazid 12.5 mg ile' 12 hafta
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tedaviden sonra oturur pozisyonda 61<;ﬁlen vadi diyastolik kan basinci ortalama 13.2 mmHg
diizeyinde azalmistir.

ASTON PLUS erkeklerde ve kadinlarda, siyah ve siyah olmayan irklarda ve geng (<65 yas) ve
yasli (>65 yas) hastalarda kan basincim diigiirmede etkilidir ve tiim hipertansiyon derecelerinde
. etkindir. :

Losartan

* Losartan sentetik yolla iiretilen oral bir Anjiyotensin-II reseptdr (tip AT1) antagonistidir. Giiglii
bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II Renin-Anjiyotensin sisteminin primer aktif hormonudur
ve hipertansiyon patofizyolojisinin 6nemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin II, birgok dokuda
bulunan (6rn. damar diiz kasi, adrenal bez, bobrekler ve kalp) AT1 reseptoriine baglanir ve
* yazokonstriksiyon ile aldosteron salimmm da igeren pek gok onemli biyolojik etkilere neden
olur. Anjiyotensin II diiz kas hiicre proliferasyonunu da uyarir.

Losartan secici olarak AT1 reseptdriine baglanir. In vitro ve in vivo losartan ve onun farmakolojik
yonden aktif karboksilik asit metaboliti E-3174, kaynafindan veya sentez yolundan bagimsiz
~ olarak anjiyotensin II’nin tiim 6nemli fizyolojik etkilerini bloke eder.

Losartan kardiyovaskiiler regiilasyonda 6nemli olan iyon kanallarmi veya diger hormon
reseptorlerini bloke etmez ve bunlar iizerinde agonist etkisi yoktur. Ayrica, losartan bradikinini
degrade eden ADE (kininaz II) enzimini inhibe etmez. Buna bagh olarak bradikinine bagh
istenmeyen etkilerde artis olmaz. ‘

Losartan uygulamas sirasinda, anjiyotensin II’nin renin sekresyonu iizerindeki negatif feedback
etkisinin kaybolmasi plazma-renin aktivitesinde (PRA) artisa yol agar. PRA’daki arti§
plazmadaki anjiyotensin II diizeylerinde artiga neden olur. Bu artiglara kargin, antihipertansif
aktivite ve plazma aldosteron konsantrasyonunun baskilanmasi devam eder ve bu, Anjiyotensin II
reseptoriiniin etkin blokajimi gosterir. Losartan kesildikten sonra, PRA ve Anjiyotensin II
degerleri 3 giin igerisinde baslangi¢ degerlerine geri doner.

Hem losartan hem de ana aktif metabolitinin AT1 reseptoriine afinitesi AT2 reseptoriine gore ¢ok
daha fazladir. Aktif metabolit agirhik temelinde losartandan 10-40 kat daha aktiftir.

Losartan ile tedavi edilen hastalardaki oksiirik insidanstm ADE inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarla karsilasgtirmak icin spesifik olarak tasarlanan bir caligmada, losartan veya
hidroklorotiyazid alan hastalarin bildirdigi oksiirik insidansi benzer ve ADE inhibitérleriyle
tedavi edilen hastalara kiyasla anlaml olarak daha diisiiktii. Ayrica, 4131 hastada yiiriitillen 16
¢ift-kor klinik caligmamn genel bir analizinde, losartan ile tedavi edilen hastalardaki oksiiriik
insidansi (%3.1) plasebo (%2.6) veya hidroklorotiyazid (%4.1) ile tedavi edilen hastalardakiyle
benzer iken, ADE inhibitdrleriyle insidans %8.8°di.

Diyabetik olmayan, proteiniirili hipertansif hastalara losartan potasyum uygulanmas proteiniiriyi,
albiimin ve IgG’nin fraksiyonel atilimim anlamh olarak azaltir. Losartan glomeriiler filtrasyon
hizim korur ve filtrasyon fraksiyonunu azaltir. Genel olarak losartan serum iirik asidinde
azalmaya yol acar (genellikle <0.4 mg/dl) ve bu azalma kronik tedavide devam eder.
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Losartan otonom refleksler iizerinde higbir etki gostermez ve plazma norepinefrin diizeyinde
kalic1 bir etkisi yoktur.

Sol ventrikiil yetmezligi olan hastalarda, losartanin 25 mg ve 50 mg dozlar1 pozitif hemodinamik
ve nérohormonal etkiler gstermistir; bu etkiler kardiyak indekste artis ve pulmoner kapiler kama
basincinda, sistemik damar direncinde, ortalama sistemik arteriyel basingta ve kalp hizinda
azalmalar (hemodinamik etkiler) ve dolagimdaki aldosteron ve norepinefrin diizeylerinde azalma
(norohormonal etkiler) ile karakterizeydi. Kalp yetmezligi olan bu hastalarda hipotansiyon
g6riilmesi doza baghydi.

Hipertansiyon ¢aligmalar

Kontrollii klinik ¢alismalarda losartamin hafif-orta derecede esansiyel hipertansiyonu olan
hastalara giinde bir kez uygulanmas: sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak
anlaml1 azalmalar saglamistir. Dozdan 5-6 saat sonra yapilan Slgiimlere kiyasla, dozdan 24 saat
sonra yapilan kan basinci 6lgiimleri kan basinci azaltiminin 24 saat devam ettigini gostermistir;
dogal diiirnal ritm korunmugtur. Dozaj aralifinin sonunda kan basinci diisiisii dozdan 5-6 saat
sonra goriilen etkinin %70-80’iydi.

Hipertansif hastalarda losartanin kesilmesi kan basincinda ani yiikselmeye (rebound) yol
agmamugstir. Kan basincinda anlamli azalmaya karsin, losartan kalp hizi lizerinde klinik yénden
anlamli etkiye yol agmamusgtir. - '

Losartan erkeklerde ve kadinlarda ve geng (65 yasin alt) ve yash hipertansif hastalarda esit
derecede etkilidir.

LIFE ¢aligmasi

Hipertansiyonda Son Nokta Azaltim i¢in Losartan Tedavisi (LIFE) calismasi EKG ile
belgelenmis sol ventrikiil hipertrofisi olan 55-80 yas aras1 9193 hipertansif hastada yiiriitiilen
randomize, {i¢-kor, aktif-kontrollii bir ¢aligmadir. Hastalar giinde tek doz losartan 50 mg veya
atenolol 50 mg almak iizere randomize edilmistir. Hedef kan basincina (<140/90 mmHg)
ulasilamadiginda, ilk 6nce hidroklorotiyazid (12.5 mg) eklenmistir ve daha sonra, gerektiginde
losartan veya atenolol dozu giinde 100 mg’ye ¢ikarilmuistir. Hedef kan basincina ulagmak igin
gerektiginde, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri veya beta-blokorler diginda
tedaviye bagka antihipertansif ajanlar dahil edilmistir.

Ortalama takip siiresi 4.8 yild1.

Birincil son nokta kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bilesimiydi ve kardiyovaskiiler
6liim, inme ve miyokard infarktiisiiniin kombine insidansinda azalmayla 6l¢iildii. Kan basinct iki
grupta benzer diizeylere anlamli olarak azaldi. Losartan tedavisi birincil bilesik son noktaya
ulasan hastalarda atenolole gére %13 risk azaltim sagladi (p=0.021, %95 giiven aralig1 0.77-
0.98). Bu azalma esas olarak inme insidansinda azalmaya bagliydi. Losartan tedavisi inme riskini
atenolole gére %25 azaltti (p=0.001, %95 giiven aralig1 0.63-0.89). Kardiyovaskiiler 6lim ve
miyokard enfarktiisii oranlan tedavi gruplarinda anlamh olarak farkl degildi.
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Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretiktir. Tiyazid diiiretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler b&brek tiibiillerinde elektrolitlerin geri emilim
mekanizmalarm etkileyerek sodyum ve kloriir atiimim yaklasik olarak esit miktarlarda
doprudan arttinr. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin
aktivitesini ve aldosteron sekresyonunu arttirir ve buna baghi olarak idrarla potasyum ve
bikarbonat kaybinda artislara ve serum potasyumunda azalmalara neden olur. Renin-aldosteron
baglantisina Anjiyotensin II aracilik eder; dolayisiyla bir Anjiyotensin II reseptor antagonistinin
es zamanli uygulanmas: tiyazid diiiretikleriyle iligkili potasyum kaybim geri déndiirme egilimi
gOsterir.

Oral kullanimdan sonra ditirez 2 saat igerisinde baglar, yaklagik 4 saatte zirveye ulagir ve 6-12
saat kadar devam eder; antihipertansif etki 24 saate kadar siirer.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Losartan :

Oral uygulamay takiben, losartanin emilimi iyidir ve ilk gegis metabolizmas1 sonrasi aktif bir
karboksilik asit metaboliti ve inaktif olan diger metabolitleri olugur. Losartan tabletlerin sistemik
biyoyararlammi yaklasik %33’diir. Losartan ve aktif metaboliti ortalama doruk
konsantrasyonlarina sirasiyla 1 saatte ve 3-4 saatte ulagir. Standart bir yemekle birlikte
alindipinda, losartanin plazma konsantrasyon profilinde Kklinik olarak anlamli bir etki
olusmamugtir.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

Dagilim:

Losartan

Losartan ve aktif metaboliti, basta albiimin olmak iizere > %99 oraninda plazma proteinlerine
baglamr. Losartanin dagilim hacmi 34 litredir. Siganlardaki calismalar losartanin kan-beyin
bariyerini gegse bile ¢ok az gectigini gostermektedir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid plasentadan geger, anne siitiine salgilanir, ancak kan-beyin bariyerini gegemez.

Biyotransformasyon:

Losartan
Oral yoldan veya intravendz olarak uygulanan losartan dozunun yaklagik % 14’4 aktif
metabolitine doniisiir. **C ile isaretli losartan potasyumun oral ve intravendz uygulanmasini
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takiben, dolagimdaki plazma radyoaktivitesi esas olarak losartan ve aktif metabolitine aittir.
Losartanin aktif metabolitine minimal doniigiimii, incelenen kisilerin yaklasik %1’inde
gOrilmiistiir.

Aktif metabolitine ek olarak, bir N-2 tetrazol glukuronid olan 6nemsiz bir metaboliti ve butil yan
zincirinin hidroksillenmesiyle olusan iki ana metaboliti de igeren, aktif olmayan metabolitleri
bulunmaktadir. :

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

Atillim:

Losartan

Losartanin ve aktif metabolitinin toplam plazma klerensi, sirastyla yaklagik 600 ml/dakika ve 50
ml/dakika, renal klerensi ise, sirastyla 74 ml/dakika ve 26 ml/dakikadir. Losartan oral yoldan
verildiginde, idrarda dozun yaklagik % 4’ii degismeden, yaklagik % 6’s1 ise aktif metaboliti
olarak saptanir. Losartanin ve aktif metabolitinin farmakokinetigi, 200 mg’ye kadar oral losartan
potasyum dozlarina kadar lineerdir.

Oral uygulamadan sonra, losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 ¢oklu
eksponensiyal bir azalma gosterir. Losartamin terminal yarlanma &mrii yaklagik 2 saat,
metabolitininki ise 6-9 saattir. Giinde bir kez 100 mg dozla, ne losartan ne de aktif metaboliti
plazmada anlamli derecede birikmemistir. '

Losartanin ve metabolitlerinin atiliminda hem safra hem de idrarla atilimn katkist vardir.
Insanlara 14C ile isaretli losartanin oral yolla uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin yaklagik
% 35’1 idrarda, % 58’1 feceste saptanmustir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz, ancak bdbrekten hizh bir sekilde elimine edilir. Plazma
diizeyleri en az 24 saat siireyle izlendiginde, plazma yanlanma 6mriiniin 5.6 ve 14.8 saat arasinda
degistigi goriiliir. Oral yolla uygulanan dozun en az % 61°i, 24 saat icinde degismeden atilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Geriyatrik:
Losartan-Hidroklorotiyazid .
Yash hipertansif hastalarda losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 ve
hidroklorotiyazid emilimi geng hipertansif hastalardakinden anlaml: olarak farkli degildir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Losartan

Hafif-orta derecede alkole bagh karaciger sirozu olan hastalara oral uygulamadan sonra, losartan
ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar geng erkek goniillillerdekinden sirasiyla yaklagik
5 kat ve 1.7 kat daha yiiksekti. Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklagtirilamaz.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyelle ilgili klasik ¢aligmalara dayanan
klinik ©6ncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlikeyi ortaya koymamaktadir. Losartan/
hidroklorotiyazid kombinasyonunun toksik potansiyeli siganlarda ve képeklerde alt1 aya kadar
devam eden kronik toksisite caligmalarinda oral uygulamadan sonra degerlendirildi ve bu
calismalarda bu kombinasyon ile gbzlenen degisiklikler esas olarak losartan bilesenine bagliydi.

Losartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonunun uygulanmasi kirmizi kan hiicresi parametrelerinde
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmaya, serumda ire-N artigmna, kalp agirhiginda
azalmaya (histolojik korelasyonu yoktu) ve gastrointestinal degisikliklere (mukéz membran
lezyonlar1, {ilserler, erozyonlar, kanamalar) yol agmustir. Losartan/ hidroklorotiyazid
kombinasyonuyla tedavi edilen sicanlarda veya tavsanlarda teratojenite bulgularina
rastlanmamigtir. Disi siganlar gestasyon sirasinda ve dncesinde tedavi edildikten sonra, F1 nesilde
kaburga sayisinda kiigiik artigla kendini gosteren fetal toksisite gozlenmistir. Tek bagina losartan
ile yapilan caligmalarda g6zlendigi gibi, gebe siganlar gestasyonun geg déneminde ve/veya
emzirme doneminde losartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonuyla tedavi edildiginde renal
toksisite ve fetus 6liimiinii iceren advers fetal ve neonatal etkiler ortaya ¢ikmugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin hstesn

Mannitol

Mikrokristalin seliiloz (Avicel pH 102)

Kroskarmeloz sodyum

Povidon

Magnezyum stearat

Saf su

Film kaplama bilesenleri:
Hipromelloz 3cP
Hidroksipropil seliiloz
Titanyum dioksit
Makrogol
Hipromelloz 50cP

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemigtir.

6.3. Raf 6mrii
48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve 1siktan koruyarak muhafaza ediniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film kapl tablet igeren seffaf PVC/PVDC Al. folyo blister ambalajlar.
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6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Actavis Ilaglar1 A.S.

Giiltepe Mah. Polat Is Merkezi Levent/istanbul
Tel: 0212 316 67 00

Faks: 0212 264 42 68

8. RUHSAT NUMARASI
125/94

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
il ruhsat tarihi:13.11.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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