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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TANSIFA PLUS 16/10/12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kandesartan sileksetil 16 mg
Amlodipin besilat 13,89 mg (10 mg amlodipine esdeger)

Hidroklorotiazid mikronize 12,5 mg

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 70,85 mg

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bir yiizii pembe diger yiizii beyaz, baskisiz oblong tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir.

Bu sabit doz kombinasyonu, tek basina kandesartan, amlodipin veya kandesartan/amlodipin
kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol altina alinamayan hastalarda endikedir.
(bkz. Bolim 4.3,4.4,4.5 ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

TANSIFA PLUS, tek basina kandesartan, amlodipin veya kandesartan/amlodipin
kombinasyonu ile kan basinci yeterli oranda kontrol altina alinamayan hastalarda giinde bir
kez yemeklerle veya yemeklerden bagimsiz olarak kullanilabilir. (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve

5.1).

Hangi dozda TANSIFA PLUS kullanilacagi hekimin kararma baglhdir. Tedaviye verilen
cevaba gore, daha yiiksek veya daha diisiik doz kullanim1 hekim tarafindan 6nerilebilir.



Uygulama sekli:
TANSIFA PLUS giinde tek doz olarak uygulanmalidir. A¢ ya da tok karnina almabilir.
TANSIFA PLUS 1n biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi >30 mL/dakika/1,73 m? BSA olan hastalarda, TANSIFA PLUS tedavisine
gecilmeden Once kandesartan sileksetil dozu titre edilmelidir (hafif ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda kandesartan sileksetil'in Onerilen baslangi¢ dozu 4 mg'dir). Bu
titrasyon TANSIFA PLUS ile saglanamadigindan hafif, orta derece bdbrek yetmezligi olan
hastalarda baslangic tedavisinde (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika /1,73 m? BSA)
kullanilmamalidir.

Amlodipin plazma konsantrasyon degisiklikleri, bobrek yetmezliginin derecesi ile iliskili
degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Hangi dozda TANSIFA PLUS kullanilacagi hekimin kararina baghdir. Tedaviye verilen
cevaba gore, daha yiliksek veya daha diisiik doz kullanim1 hekim tarafindan onerilebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kandesartan sileksetil'in Onerilen
baslangi¢ dozu 4 mg'dir. Bu doz TANSIFA PLUS ile saglanamadigindan hafif ve orta derece
karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ tedavisinde kullanilmamalidir.

Amlodipin i¢in hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj onerileri
mevcut degildir; Dolayisiyla doz se¢imi temkinli olmali ve dozaj araliginin alt ucundan
baslamalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Amlodipinin farmakokinetigi siddetli hepatik bozuklukta incelenmemistir. Amlodipin en
disiik dozda baglatilmali ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda yavas yavas titre
edilmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi ve/veya kolestazisi olan hastalarda TANSIFA PLUS
kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Hangi dozda TANSIFA PLUS kullanilacagi hekimin kararma baglhdir. Tedaviye verilen
cevaba gore, daha yiiksek veya daha diisiik doz kullanim1 hekim tarafindan 6nerilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda, baslangic dozunun ayarlanmast gerekmez. Fakat doz arttirnrmi dikkatle
yapilmalhidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Kan basinci daha sik monitorize edilmelidir. 75 yas
{izeri hastalarda TANSIFA PLUS son derece dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
TANSIFA PLUS’1n ¢ocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1) iizerindeki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu yas grubunda kullanilmas1 6nerilmez.

Intravaskiiler siv1 kaybi olan hastalarda kullanimi:

Intravaskiiler sivi kaybi olasiligi olan hastalar gibi hipotansiyon riski tasiyan hastalarda
kandesartan baslangi¢ dozu olarak 4 mg 6nerilmektedir (bkz. Béliim 4.4). Bu doz TANSIFA
PLUS ile saglanamadigindan intravaskiiler sivi kaybi olan hastalarda kullanilmamalidir.



Siyah irktan hastalarda kullanim:

Siyah irktan hastalarda kandesartan’in antihipertansif etkisi, siyah irktan olmayan hastalara
gore daha azdir. Sonug olarak siyah irktan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara gore daha
stk TANSIFA PLUS titrasyonu gerekli olabilir (bkz. Boliim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

e TANSIFA PLUS’m igerdigi maddelerden herhangi birisine, dihidropiridin tiirevlerine
ya da sulfonamid tiirevi ilaglara (hidroklorotiyazid sulfonamid tiirevidir) karsi asiri
duyarlilig1 olanlarda (bkz. Boliim 6.1),

Gebelik ve emzirme doneminde (bkz. Boliim 4.6),

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dak/1,73 m? BSA) olanlarda,
Siddetli karaciger yetmezligi ve / veya kolestazis,

Siddetli hipotansiyon,

Sok (kardiyojenik sok dahil),

Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yliksek dereceli aortik stenoz),

Miyokart infarktiisii sonras1 hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezliginde,
Inatc1 hipokalemi ve hiperkalsemisi olanlarda,

Gut

Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.5
ve 5.1).

e Anuri

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak
lizere ¢ok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner 6dem
gelisimi tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler icinde gelisir.
Baslangicta semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kétiiye gitme ve hipotansiyonu igerir.
ARDS teshisinden siipheleniliyorsa, TANSIFA PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini takiben daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Bobrek yetmezligi / Bobrek transplantasyonu:

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

Kisa siire dnce bobrek transplantasyonu yapilmis hastalara veya son donem bobrek yetmezligi
olan hastalara (kreatinin klerensi < 15 mL/dk), kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid
verilmesi ile ilgili deneyim yoktur.

Amlodipin plazma konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle
kolere degildir. Amlodipin diyaliz edilemez.

Hemodiyaliz
Diyaliz sirasinda kan basinci, azalmis plazma hacmi ve renin-anjiyotensin-aldosteron

sisteminin aktivasyonu sonucunda, ozellikle AT1-reseptdr blokajina hassas olabilir. Bu



nedenle TANSIFA PLUS, hemodiyalizdeki hastalarda kan basmcinin  kapsaml
monitorizasyonu ile dikkatli bir sekilde titre edilmelidir.

Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezligi olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Siddetli kalp yetmezligi
olan hastalarda (New York Kalp Cemiyeti - NYHA III ve IV) plasebo kontrollii, uzun
donemli bir calismada, rapor edilen pulmoner édem insidanst amlodipin ile tedavi edilen
grupta plaseboya gore daha yiiksek bulunmustur. (bkz. Boliim 5.1)

Amlodipinin de dahil oldugu kalsiyum kanal blokoérleri; ileride ortaya ¢ikabilecek
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskinde artisa yol acabileceginden konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda dikkatli kullanilmalhidir.

Kalp yetmezliginde diger ADE inhibitdrleri ile birlikte kullanim:

TANSIFA PLUS, bir ADE inhibitériiyle kombine olarak kullamlmasi durumunda 6zellikle
hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil)
olmak {iizere advers reaksiyon riski artabilir. Bir ADE-inhibitorii, bir mineralokortikoid
reseptdr antagonisti ve kandesartandan olusan {¢lii kombinasyon Onerilmez. Bu
kombinasyonlar uzman goézlemi altinda kullanilmali ve bdbrek fonksiyonu, elektrolitler ve
kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir. Diyabetik nefropati bulunan hastalarda ADE-
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hepatik yetmezlikte amlodipine maruziyet artar. Su ve elektrolit dengesinde mindr
degisiklikler hepatik komaya neden olabileceginden, tiyazidler, karacier yetmezligi veya
ilerleyen  karaciger  hastaligi  olanlarda  dikkatli ~ kullanilmalidir.  Kandesartan
sileksetil/amlodipin/hidroklorotiyazid’in karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina
iliskin klinik deneyim yoktur. Hafif-orta karaciger yetmezligi olan hastalarda TANSIFA
PLUS dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Amlodipin en diisik dozda baslanmali ve doz
dikkatli bir sekilde arttirilmalidir. Siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

Renal arter stenozu:

ADE inhibitorleri de dahil olmak {izere, renin-anjiyotensin- aldosteron sistemine etki eden
ilaglar, bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arteriyel stenozu olan hastalarda, kan
tire miktarin1 ve serum kreatinin diizeyini artirabilir. Ayni etki, anjiyotensin II reseptdr
antagonistleri (AIIRA) ile de goriilebilir.

Intravaskiiler siv1 kaybu:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi'ne etki eden diger ilaglarda belirtildigi gibi, agir
intravaskiiler sivi ve/veya sodyum kaybi1 olan hastalarda semptomatik hipotansiyon olusabilir.
Bu nedenle, bu durum diizeltilmeden TANSIFA PLUS tedavisine baslanmasi énerilmez (Bu
hastalarda kandesartan sileksetil’in 6nerilen baglangi¢ dozu 4 mg'dir).

Anestezi ve cerrahi:

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

Aort ve mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:




Diger vazodilatorlerle oldugu gibi, hemodinamik aort ya da mitral kapak stenozu olan ya da
obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda, TANSIFA PLUS ¢ok dikkatli
kullanilmaldar.

Primer hiperaldosteronizm:

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

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaji:
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi

durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’ 1n ikili blokajina
yol agtigindan, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger ikili blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozlemi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokdrleri eszamanli olarak kullanilmamalidir.

Elektrolit dengesizligi:

Serum elektrolit diizeyleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Hidroklorotiyazid de igeren
tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizliklerine sebep olurlar (hiperkalsemi, hipokalemi,
hiponatremi, hipomagnezemi ve hipokloremik alkaloz). Sivi-elektrolit dengesizligine igaret
eden bulgular; agiz kurumasi, susama, giicsiizlik, bitkinlik, sersemlik, kas agrilar1 veya
kramplari, kas gii¢siizliigli, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi, aritmi veya bulanti, kusma gibi
gastrointestinal rahatsizliklardir.

Tiyazid ditretikleri, kalsiyumun atilimini azaltir ve aralikli ve hafif yiikselmis serum
kalsiyum konsantrasyonlarina neden olabilirler.

Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin bir isareti olabilir. Paratiroid fonksiyon
testleri yapilmadan once tiyazid tedavisi kesilmelidir.

Hidroklorotiyazid doza bagl olarak idrarla potasyum kaybini artirir ve hipokalemi olusur.
Hidroklorotiyazid'in bu etkisi, kandesartan sileksetil ile birlikte kullanildiginda daha az
olmaktadir. Karaciger sirozu olan hastalarda, brisk dilirezi (canli dilirez) olan hastalarda,
agizdan yetersiz elektrolit alim1 olanlarda ve birlikte kortikosteroid veya adrenokortikotropik
hormon (ACTH) kullanan hastalarda hipokalemi riski oldukga yiikselir.

Ozellikle kalp yetmezligi ve/veya bdbrek yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda kandesartan
sileksetil ile tedavi hiperkalemiye neden olabilir. TANSIFA PLUS'm potasyum tutucu
diiiretiklerle, potasyum preparatlart ile potasyum igeren yapay tuzlarla ya da potasyum
diizeylerini artiric1 diger ilaglarla (6rn. heparin sodyum) birlikte kullanimi serum potasyum
diizeylerini artirabilir. Potasyum diizeyleri gerektigi sekilde izlenmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilen magnezyum atilimini artirdigi gosterilmistir.
Odemli hastalarda sicak havalarda diliisyonel hiponatremi goriilebilir.



Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid grubu bir diiiretikle tedavi glukoz toleransim1 azaltabilir. Antidiyabetik ilaclarin,
insiilin dahil, dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir. Tiyazid tedavisinde gizli diabetes mellitus
asikar duruma gelebilir. Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artma tiyazid diiiretik tedavisi
ile iligkilendirilmektedir. Tiyazid diiiretikler serum {irik asit konsantrasyonunu arttirir ve
yatkin hastalarda guta neden olabilir.

Isiga duyarhilik:

Tiyazid diiiretiklerinin kullanimi sirasinda 1s18a duyarhilik reaksiyonlarma iligkin vakalar
raporlanmaktadir (bkz. Bolim 4.8). Isiga duyarlilik reaksiyonu gelisirse, tedavinin
durdurulmast Onerilmektedir. Eger tedavinin yeniden baslatilmasi gerekli ise, ortamlarin
giines 15181ndan veya UV A radyasyonundan korunmasi dnerilmektedir.

Genel:

Bobrek fonksiyonlar1 ve vaskiiler toniisti, biiylik dlciide renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
aktivitesine bagli olan hastalarda, (6rn. agir konjestif kalp yetmezligi ya da renal arter
stenozunu da kapsayan renal hastaliklar) bu sistemi etkileyen diger ilaglarla tedavi akut
hipotansiyon, azotemi, oliguri ya da nadiren akut bobrek yetmezIligi ile iliskilidir. AIIRA ile
benzer etkilerin goriilme olasilig1 diglanamaz. Her antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik
kalp hastaligi ya da aterosklerotik serebrovaskiiler hastalifi olanlarda, asir1 kan basinci
diismesi, miyokard enfarktiisii ya da inmeye neden olabilir.

Hidroklorotiyazid'e kars1 hipersensitivite reaksiyonlar: alerji veya bronsiyal astim hikayesi
olan ya da olmayan hastalarda goriilmekle birlikte, alerji veya bronsiyal astim hikayesi
olanlarda goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle, sistemik lupus eritematozus aktif hale gelebilir veya alevlenebilir.

TANSIFA PLUS"n antihipertansif etkisi antihipertansif olarak ya da baska endikasyonlarla
verilen diger antihipertansifler ile arttirilabilir.

Siyah 1rktan olan hastalarda kandesartanin antihipertansif etkisi, siyah irktan olmayan
hastalara gore daha azdir. Sonug olarak siyah irktan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara
gore daha stk TANSIFA PLUS titrasyonu ve kombine tedavi gerekli olabilir (Bkz. Béliim
5.1).

Amlodipinin vazodilator etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral kullanimindan
sonra nadir akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. TANSIFA PLUS, &zellikle ciddi aort
stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.

Melanom dis1 cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dist cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri Onerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere
giines 15181 ve UV 1511 maruziyetini sinirlandirmalar1 ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de



dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden gegirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Gebelik:

Gebelik sirasinda TANSIFA PLUS ile tedaviye baslanmamalidir. TANSIFA PLUS
tedavisinin devamliligt gerekmedik¢e, gebe kalmayr planlayan hastalarda, gebelikte
kullanimda giivenligi kanitlanmis bagka antihipertansif tedavilere ge¢ilmelidir. Gebelik tespit
edildiginde, TANSIFA PLUS ile tedavi derhal durdurulmali ve uygun oldugu durumlarda
alternatif tedaviye gecilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Adet goren hastalarda gebelik olasiligi diizenli olarak degerlendirilmelidir. Hamilelik

sirasinda maruz kalma riskini 6nlemek i¢in uygun bilgiler verilmeli ve / veya uygulanmalidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

TANSIFA PLUS laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kandesartan sileksetil ile klinik farmakokinetik ¢aligmalarin  yapildig1 ilaglar
hidroklorotiyazid, varfarin, digoksin, oral kontraseptifler (6rnegin;
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin ve enalaprildir. Bu ¢alismalarda klinik
olarak onemli bir farmakokinetik etkilesim belirlenmemistir.

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

TANSIFA PLUS'm potasyum tutucu diiiretikler, potasyum preparatlari, potasyum igeren
yapay tuzlar ya da potasyum diizeyini artiran ilaglar (6rnegin; heparin sodyum) ile birlikte
kullanilmast serum potasyum diizeyini artirabilir. Potasyum diizeyleri diizenli olarak
izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

AlI Reseptor Antagonistleri, ADE inhibitorleri veya aliskiren ile RAAS"n ikili blokaji:

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

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

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

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

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



* Diger (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinkamin [V)

ADE inhibitorleri veya hidroklorotiyazid ile lityumun birlikte kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri donlisiimlii artig bildirilmistir. Benzer etki AIIRA ile
de goriilebilir. Kandesartan ve hidroklorotiyazid’in, lityum ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Birlikte kullanilmasi gerektiginde serum lityum diizeylerinin dikkatlice
izlenmesi Onerilmektedir.

AIIRA’larin ayni1 anda NSAI (non-steroidal antiinflamatuvar) ilaclar (6rn. selektif COX-2
inhibitdrleri, asetilsalisilikasit (>3 g/giin) ve selektif olmayan NSAI ilaglar) ile birlikte
kullanilmast antihipertansif etkide azalmaya neden olabilir, bu nedenle dikkatli
kullanilmalidar.

ADE inhibitérlerinde oldugu gibi, AIIRA ve NSAI ilaglarin birlikte kullanimi, olas1 akut
bobrek yetersizligi de dahil bobrek fonksiyonlarinin koétiilesmesi ve serum potasyum
seviyesinde ylikselme (6zellikle 6nceden bilinen zayif bobrek fonksiyonu olan hastalarda)
riskinin artmasina neden olabilir. Ozellikle yashh hastalarda, kombine tedavinin
uygulanmasinda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterli miktarda su almalidirlar ve kombine
tedavinin baglamasimin ardindan ve daha sonralar1 periyodik olarak bobrek fonksiyonlarinin
izlenmesine dikkat edilmelidir.

Hidroklorotiyazid’in diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif etkisi NSAI ilaglar ile
azalmaktadir.

Hidroklorotiyazid'in emilimi kolestipol ya da kolestiramin ile azalir.

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

Tiyazid diiiretikleri, kalsiyum atilimini azaltarak serum kalsiyum seviyelerinin artmasina
neden olabilir. Kalsiyum preparatlar1 veya Vitamin D ile birlikte kullanilmasi gerekiyorsa,
serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve alinan sonuglara gére doz ayarlanmalidir.

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

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

Tiyazidler, amantadin'in neden oldugu yan etki riskini artirabilir.

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

Hidroklorotiyazid, serum {irik asit seviyesini arttirabilecegi i¢in, gut tedavisinde kullanilan
iirikoziirik ilaglarin (6rn. probenesid, siilfinpirazon, allopurinol) dozajinda ayarlama yapilmasi
gerekli olabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozu arttirilabilir. Tiyazid ile birlikte
uygulanmasi, allopurinoliin hipersensitivite reaksiyonlarinin insidansini arttirabilir.

Icerigindeki magnezyum nedeniyle tetrasiklinlerin emilimini azaltabilir. Dolayisiyla
eszamanli kullanimi 6nerilmemektedir.



Alkol, barbitiiratlar veya anesteziklerle birlikte kullanilmasi postural hipotansiyonu
siddetlendirebilir.

Tiyazid grubu diiiretikle tedavi glukoz toleransini azaltabilir. Bu nedenle insiilin dahil
antidiyabetik ilaglarin dozunun ayarlanmasi1 gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile iliskili
fonksiyonel bobrek yetmezliginin neden oldugu laktik asidoz riskinden otiirii, metformin
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

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

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

Siklosporin ile birlikte tedavi hiperiirisemi ve gut-tipi komplikasyonlar: arttirabilir.

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

Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi:

CYP3A4 inhibitorleri: Giicli veya orta CYP3A4 inhibitorleri (proteaz inhibitorleri, azol
grubu antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem)
ile birlikte kullanimi amlodipinin plazma konsantrasyonlarini anlamli derecede yiikselterek
hipotansiyon riskini arttirabilir. Bu farmakokinetik degisikliklerin klinik anlamlilig1 yaslilarda
daha belirgin olabilir. Bu nedenle klinik takip ve doz ayarlamasi1 gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4'iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde,
amlodipinin plazma konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, o6zellikle giicli CYP3A4
indiikleyicileri (6rn., rifampisin, sari1 kantoron) ile birlikte ila¢ kullanimi1 sirasinda ve
sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi diistiniilmelidir.

Greyfurt suyu: Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi bazi hastalarda kan
basincim1  diisliriicii  etkide artis ile sonuglanabilecek biyoyararlanim artigina sebep
olabileceginden 6nerilmemektedir.

Dantrolen (inflizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte Oliimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps
gozlenmistir. Hiperkalemi riski nedeni ile malign hipertermi yatkinlig1 olan hastalarda ve
malign hiperterminin tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokorlerinin birlikte
uygulanmasindan kag¢inilmasi 6nerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi:
Amlodipinin kan basinci diisiiriicti etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarlarin kan
basinci diisiiriicii etkisine ek katki saglar.

Takrolimus:
Amlodipin ile birlikte uygulandiginda takrolimus kan diizeylerinin yiikselme riski vardir.
Takrolimus toksisitesinin onlenebilmesi i¢in, takrolimus tedavisi goren bir hastaya amlodipin



uygulamasi yapilirken takrolimus kan diizeylerinin izlenmesi ve uygun olan durumlarda
takrolimus i¢in doz ayarlamas1 yapilmas1 gereklidir.

Rapamisin (mTOR) Inhibitérlerinin Mekanik Hedefi:

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorleri CYP3A substratlaridir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. MTOR inhibitorlerinin birlikte kullanimi ile
amlodipin mTOR inhibitdrlerinin maruziyetini artirabilir

Siklosporin:

Renal transplantasyon hastalar1 haricinde, saglikli goniillillerde ya da diger popiilasyonlarda
siklosporin ve amlodipin ile herhangi bir ila¢ etkilesimi ¢alismasi yapilmamistir; renal
transplantasyon hastalarinda yapilan ¢alismada siklosporinde degisken ¢ukur konsantrasyon
artiglart (ortalama %0 - %40) gozlenmistir. Amlodipin kullanan renal transplantasyon
hastalarinda siklosporin diizeylerinin izlenmesi diisiiniilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde
doz azaltmasi1 yapilmalidir.

Klinik etkilesim calismalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin, varfarin veya siklosporinin
farmakokinetigini etkilememistir.

Simvastatin: Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarinin 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina goére %77’lik
bir artisa neden olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinliik 20
mg’a sinirlandirtlmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik hastalar
Etkilesim ¢alismalari yalnizca erigkinlerde gergeklestirildi.

4.6. Fertilite gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TANSIFA PLUS"n, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadilar tedavi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

TANSIFA PLUS’1n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TANSIFA PLUS gebelik dsneminde kontrendikedir.

TANSIFA PLUS kullanan hastalara, tedavi gordiikleri doktorlar1 ile uygun secenegi
belirleyebilmeleri i¢in, Oncesinde hamile kalma ihtimali hatirlatilmalidir. Gebelik tespit
edildiginde TANSIFA PLUS’le tedavi derhal durdurulmali ve uygun durumlarda alternatif bir
tedavi baslatilmalidir.

Renin-anjiyotensin sistemi iizerine dogrudan etki eden tibbi {iriinler, gebelikte kullanildiginda

fotal ve neonatal hasara ve hatta dliime yol acgabilirler. Anjiyotensin II reseptér antagonist
tedavisinin insan fototoksisiteye (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniydz, kafatasi
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kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Hidroklorotiyazidin gebelikte, ozellikle ilk trimesterde kullanimi ile ilgili deneyimler
sinirhidir. Hayvan c¢alismalart yeterli degildir. Hidroklorotiyazid plasentaya ge¢mektedir.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina dayanilarak, hamilelik sirasinda
kullanim1 fotoplasental perflizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi ve
trombositopeni gibi fotal veya neonatal etkilere neden olabilir.

Amlodipin’in insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamustir.
Hayvan ¢alismalarinda, yiiksek dozlarda tireme toksisitesi gdzlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Hidroklorotiyazid’in gebelikte, ozellikle ilk trimesterde kullanimi ile ilgili deneyimler
sinirhidir. Hayvan c¢alismalart yeterli degildir. Hidroklorotiyazid plasentaya ge¢mektedir.
Hidroklorotiyazid’in farmakolojik etki mekanizmasina dayanilarak, hamilelik sirasinda
kullanim1 foto-plasental perfiizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi
ve trombositopeni gibi fotal veya neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon donemi

Kandesartanin anne siitline gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hidroklorotiazid diisiik
miktarlarda ge¢mektedir. Emziren farelerde kandesartan'in siite gectigi gozlenmistir. Anne
siitii alan bebeklerdeki advers etki potansiyelinden dolayr TANSIFA PLUS kullanimimin
gerekli oldugu durumlarda emzirmeye son verilmelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Amlodipin insan siitiine geger. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, geyrekler
acikliginda tahmini olarak % 3-7 ve en fazla % 15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeye devam etme / etmeme veya amlodipin
tedavisine devam etme / etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve amlodipin
tedavisinin anneye faydasi goz 6niinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi baginda geri
dontistimlii biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel
etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir sican calismasinda, erkek fertilitesi iizerine yan
etkiler saptanmistir (Bkz Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kandesartanin ara¢ kullanimi {izerine etkisi ile ilgili c¢alismalar bulunmamaktadir.
Amlodipinin ara¢ ve makine kullanma {izerine az veya orta derece etkisi olabilir. Eger
TANSIFA PLUS alan hastalarda sersemlik, bas agrisi, yorgunluk veya bulant1 olursa,
reaksiyon verme yetenegi bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda olmak iizere dikkatli
olunmasi dnerilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Kandesartan ile yapilan kontrollii klinik ¢alismalarda yan etkilerin hafif ve gegici oldugu

goriilmiistiir. Kandesartan sileksetil'in yan etkilerine baglh olarak tedaviyi birakma oranlar
(%3,3), plasebo (%2,7) ile benzerdir.
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Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilmig verilerin
analizinde advers olaylar, daha 6nceden kandesartan sileksetil ve/veya hidroklorotiyazid ile
bildirilenlerle sinirhdir.

Asagida kandesartan sileksetil ile ilgili klinik ¢caligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden
elde edilen yan etkiler verilmektedir. Hipertansif hastalarin katildig:1 klinik ¢alismalara ait
havuzlanmis veri analizlerinde, kandesartan sileksetil ile advers reaksiyonlarin goriilme siklig1
plasebodan en az %1 daha yiiksektir.

Bu boliim boyunca kullanilan sikliklar: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000, <1/1.000) ve c¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (mevcut verilerle belirlenemeyen):

Kandesartan
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Sersemlik/bag donmesi, bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Oksiirtik

Gastrointestinal hastahiklar
Cok seyrek: Bulanti

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok seyrek: Anjiyoddem, dokiintii, tirtiker, kasint1

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Sirt agrisi, artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetersizligi (kreatinin klerensi < 15 mL/dk) de iceren
bobrek bozuklugu (bkz. Boliim 4.4)

Laboratuvar Bulgulari:

Genelde TANSIFA PLUS’1n rutin laboratuvar bulgulari iizerine klinik agidan énemli etkisi
yoktur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin diger inhibitorleri gibi, hemoglobin
diizeyinde kiiciik oranda azalma goriilmiistir. TANSIFA PLUS kullanan hastalarda
laboratuvar degisikliklerinin rutin takibi gerekmez. Ancak, bobrek yetmezligi olan hastalarda
serum potasyum ve kreatinin diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

12



Hidroklorotiazid:
Asagida belirtilen yan etkiler hidroklorotiyazid ile monoterapide genellikle 25 mg ve daha
yiiksek dozlarda goriilmiistiir.

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

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

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Uyku bozukluklari, depresyon, huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik, bag donmesi
Seyrek: Parestezi

Goz hastaliklan
Seyrek: Gegici bulanik gérme
Bilinmiyor: Akut miyopi, akut a¢1 kapanmasi glokomu

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyak aritmiler

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

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Respiratuvar distres (pndmoni ve pulmoner 6dem dahil)
Cok seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) (bkz. B6liim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Anoreksi, istah kaybi, gastrik irritasyon, diyare, kabizlik
Seyrek: Pankreatit

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokiintii, tirtiker, fotosensitivite reaksiyonlari

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, kiitanoz lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar, kiitanoz
lupus eritematozus’un yeniden aktive olmasi

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Adale spazmi
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Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)
Bilinmiyor: Melanom disi cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuaméz hiicreli karsinom)

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

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

Arastirmalar
Yaygin: Kolesterol seviyesinde ylikselme, trigliserid seviyesinde yiikselme
Seyrek: BUN ve serum kreatininde artig

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli iligski gézlenmistir
(ayrica bkz. B6liim 4.4 ve 5.1)

Amlodipin:
Giivenlilik profilinin 6zeti

Tedavi sirasinda en sik gozlenen yan etkiler uyku hali, sersemlik, basagrisi, palpitasyonlar,
yiizde kizariklik, karin agrisi, bulanti, eklem sigsmesi, 6dem ve yorgunluk olmustur.

Yan etkilerin tablo seklinde listesi:

Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gozlenmistir: ¢ok 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) acisindan asagida
listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Trombositopeni, 16kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk (insomnia), duygu durum dalgalanmalar1 (anksiyete dahil),
depresyon, irritabilite

Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Uyku hali, sersemlik, bas agris1 (6zellikle tedavinin baslangicinda)
Yaygin olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkop, hipoestezi, parestezi
Cok seyrek: Hipertoni, periferik ndropati
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Goz hastahiklar
Yaygin: Gérme bozuklugu (diplopi ve bulanik gérme dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Carpinti (palpitasyon)

Yaygin olmayan: Aritmi (bradikardi, ventrikiiler tasikardi ve atriyal fibrilasyon da dahil)
Cok seyrek: Miyokart enfarktiisii

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Vaskiilit (nekrotizan anjiitis dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Okstirtik, rinit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Karmn agrisi, bulanti, dispepsi, bagirsak hareketlerinde degisiklik (ishal ve kabizlik
dahil)

Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu

Cok seyrek: Dis eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepato-bilier hastahiklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim ylikselmeleri (¢ogunlukla kolestazis ile
uyumlu)

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasint1 (pirtirit), deride renk degisikligi,
dokintii, eksantem

Cok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforme, iirtiker, eksfoliatif dermatit,

Stevens-Johnson sendromu, Quincke 6demi, 1518a karsi duyarhilik

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin: Ayak bilegi eklemi sismesi, kas kramplari
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, sirt agrisi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: idrara ¢tkma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygm: Odem

Yaygin: Yorgunluk, asteni

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, kiriklik hali, agr1
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Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi

Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalar1 gdzlenmistir.

Siipheli advers reakivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli 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 asim ve tedavisi

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

Hidroklorotiyazid ile doz asiminin temel bulgulari akut sivi ve elektrolit kaybidir. Bag
donmesi, diisiik tansiyon, susuzluk hissi, tasikardi, ventrikiiler aritmi, sedasyon/biling
bozuklugu ve kas kramplar1 gibi semptomlar da goriilebilir.

TANSIFA PLUS i¢in doz asiminin tedavisi ile ilgili belirli bir bilgi yoktur. Ancak asagidaki
uygulama ve dnlemler 6nerilmektedir.

Gerektiginde, hasta kusturulmali ya da gastrik lavaj diistiniilmelidir.

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

Kandesartan hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile
viicuttan ne dlgiide atilabilecegi bilinmemektedir.

Amlodipin
Belirtiler

Insanlarda amlodipinin bilingli doz asimina dair deneyim siirlidir.

Mevcut veriler, amlodipinin yiiksek miktarlardaki doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyona
ve muhtemel refleks tasikardiye yol acabilecegini diislindiirmektedir. Belirgin ve muhtemelen
uzun siireli sistemik hipotansiyon ile baglayip, 6liimle sonuglanan soka uzanan birkag¢ vaka da
rapor edilmistir.

Tedavi

Amlodipin doz asimina bagli klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlarmin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege kaldirilmasi, dolagimdaki sivi hacmi
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ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi
gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek i¢in, kullanimina ait bir kontrendikasyon
bulunmamas: sartiyla bir vazokonstriktdr yararli olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat,
kalsiyum kanal blokaj1 etkilerini gidermede faydali olabilir.

Bazi durumlarda gastrik lavaj yararli olabilir. Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin
alimmin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin
emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine bagli oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler), diger kombinasyonlar
ATC kodu: C09DX06

Kandesartan

Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi'nin en 6nemli vazoaktif hormonudur ve
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler bozukluklarin fizyopatolojisinde
onemli bir rol oynar. Ayni zamanda organ hipertrofisi ve u¢ organ hasarinin patogenezinde de
onemli bir rolii vardir. Anjiyotensin II'nin vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin
uyarilmasi, tuz ve su dengesinin diizenlenmesi ve hiicre biiylimesinin uyarilmasi gibi temel
fizyolojik etkileri tip I reseptorii (AT1) araciligryla olur.

Kandesartan sileksetil, gastro-intestinal kanaldan emilimi sirasinda ester hidrolizi sonucu
hizla, aktif formu olan kandesartan’a doniisen bir 6n ilacgtir. Kandesartan, AT1 reseptorlerine
selektif olarak siki baglanan ve yavas ayrilan, bir AIIRA’dir. Agonist aktivitesi yoktur.

Kandesartan, ADE ya da ADE inhibitorlerinin kullanilmasi ile iligkili olan diger enzim
sistemlerini etkilemez. Kininlerin parcalanmasi veya P maddesi gibi diger maddelerin
metabolizmalar1 iizerinde etkisi olmadigindan Oksiiriife neden olmasi beklenmez. ADE
inhibitorleri ile kandesartan sileksetil'in karsilagtirildigi kontrollii klinik ¢alismalarda,
okstiriik, kandesartan sileksetil alan hastalarda daha az goriilmiistiir. Kandesartan, diger
hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler regililasyonda 6nemli oldugu bilinen iyon
kanallarina baglanmaz veya bloke etmez. Anjiyotensin II (AT1) reseptorleri antagonizmasi,
plazma renin diizeylerinde, anjiyotensin I ve anjiyotensin II diizeylerinde doza bagh artislar
ve plazma aldosteron konsantrasyonunda da diisiise sebep olur.

Hipertansiyon

Kandesartan, hipertansiyon tedavisinde, arteriyel kan basincinda uzun etkili ve doza bagl bir
diisiis saglayarak etki gosterir. Antihipertansif etkisi, kalp hizinda refleks artiga neden
olmadan sistemik periferik direnci azaltmasina baghdir. Ilk doza bagli agir hipotansiyon ya da
tedavinin kesilmesinden sonra rebound etki goriilmesi ile ilgili bulgular yoktur.

Kandesartan sileksetilin tek doz kullanimimni takiben, antihipertansif etki genellikle 2 saat

icinde baslar. ila¢ herhangi bir dozda devamli kullamldiginda, kan basincindaki diisiisiin
biiytik bir kismi1 genellikle 4 hafta i¢inde elde edilir ve uzun siireli tedavi ile kan basincindaki
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bu seviye idame ettirilir. Meta-analizlere gore giinde tek seferlik dozun 16 mg'dan 32 mg'a
cikarilmasinin ortalama ilave etkisi azdir. Kisiden kisiye gosterilen farklilik g6z Oniine
alinirsa, bazi hastalarda ortalamanin iizerinde bir etki beklenebilir.

Kandesartan sileksetilin giinde tek doz kullanimi, kan basincinda 24 saat boyunca etkili ve
diizgiin bir azalmaya neden olur, doz araliklarinda ¢ukur ve tepe etkileri arasindaki fark ¢ok
azdir. Kandesartan ve losartanin antihipertansif etkisi ve tolerabilitesi, hafif ve orta dereceli
1268 hipertansiyon hastasinin  katildigi iki adet randomize, c¢ift kor calismada
karsilastirilmistir. Giinde tek doz 32 mg kandesartan sileksetil ile kan basinct diisiisii
(sistolik/diastolik) 13,1/10,5 mmHg, giinde tek doz 100 mg losartan potasyum ile 10/8,7
mmHg'dir (kan basincindaki diisiis farki 3,1/1,8 mmHg, p< 0,0001/p<0,0001).

Kandesartan sileksetil, hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda aditif antihipertansif etki
ortaya c¢ikar. Kandesartan, hidroklorotiyazid ya da amlodipin ile birlikte kullanildiginda iyi
tolere edilmistir.

Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemini bloke eden medikal {iriinlerin belirgin antihipertansif
etkisi, siyah tenli hastalarda (genellikle diisiik renin popiilasyonu) siyah tenli olmayan
hastalara gore daha azdir. Bu durum kandesartan i¢in de gecerlidir. Diyastolik hipertansiyonu
olan 5156 hastanin katildig1 agik klinik caligmada, kandesartan tedavisi sirasindaki kan
basinci diisiisii, siyah irktan olan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara gore 6nemli 6l¢iide
daha azdir (14,4/ 10,3 mmHg / 19/ 12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan, renal vaskiiler direnci ve filtrasyon fraksiyonunu azaltirken bobregin kan
akimini arttirir, glomeriiler filtrasyon hizim1 ya arttirir ya da hi¢ etki gostermez. Tip II
diabetes mellitus ve mikroalbuminiirisi olan hipertansiyon hastalarinda yapilan 3 aylik bir
klinik calismada, kandesartan sileksetil, {iriner albumin atilimini (albumin/kreatinin orani
ortalama %30, %95 giivenlik aralifi %15- 42 azaltmistir. Halen, kandesartanin diyabetik
nefropatinin ilerlemesi lizerine etkisine iliskin veri yoktur.

Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 4937 yasl hastada (70-89 yas, %21'1 80 yas veya
iizeri), giinde tek doz 8-16 mg (ortalama 12 mg) kandesartan'in kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite {izerine etkileri, randomize bir klinik ¢alisma (SCOPE- Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) ile degerlendirilmis ve ortalama 3,7 yil boyunca takip edilmistir.
Kandesartan ve plasebo gruplarina gerektiginde baska bir antihipertansif tedavi eklenmistir.
Kan basinci, kandesartan grubunda 166/90 mm Hg'dan 145/80 mmHg'ya, kontrol grubunda
ise 167/90 mm Hg'dan 149/82 mm Hg'ya diisiiriilmiistiir. Primer sonlanim noktasi olan major
kardiyovaskiiler olaylarda (kardiyovaskiiler mortalite, 6liimciill olmayan inme ve 6liimciil
olmayan miyokard infarktiisii) istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Kontrol
grubunda 1000 hasta yilinda 30 olay goriiliirken kandesartan grubunda 26,7 olay goriilmiistiir
(rolatif risk 0,89, %95 giivenlik aralig1 0,75-1,06, p=0,19).

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
blokériiyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan ya da
son-organ hasart ile birlikte seyreden Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda yiiriitilmistiir. VA
NEPHRON-D Tip 2 ‘diyabetes mellitus’ hastaligi olan ve diyabetik nefropatisi bulunan
hastalarda yiiriitiilmiistir.
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Bu ¢aligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik &zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve AIIRA igin de anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte olarak kullanilmamalidir.

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

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, sodyumun distal bdbrek tiibiillerinde geri emilimini inhibe eder ve
sodyum, klor ve suyun daha ¢ok atilmasina sebep olur. Potasyum ve magnezyumun
bobreklerden atilimi doza bagl olarak artar, kalsiyum ise ¢ok daha ytiksek oranda geri emilir.
Hidroklorotiyazid plazma ve ekstra selliiler sivi hacmini azaltir, kalp debisi ve kan basincini
digtirtir. Uzun siireli tedavide, azalmis periferik direng kan basincinin diismesine yardimei
olur.

Genis Olciide klinik caligmalar, hidroklorotiyazid'in uzun siire kullaniminin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite riskini azalttigini gostermistir.

Kandesartan, hidroklorotiyazid, amlodipin veya felodipin ile kombine kullanildiginda aditif
antihipertansif etki gosterirler.

Hipertansif hastalarda, kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kalp hizinda refleks artisa
neden olmadan arteriyel kan basincinda etkili ve uzun siireli diisiis saglar. ilk doza bagh agir
hipotansiyon ya da tedavinin kesilmesinden sonra rebound etki goriilmesi ile ilgili bulgu
yoktur. Tek doz kullanimimi takiben, antihipertansif etki genellikle 2 saat i¢inde baglar.
Siirekli tedavi ile kan basincindaki diisiisiin bilyiik bir kismi 4 hafta i¢cinde elde edilir ve uzun
siireli  tedavi ile kan  basmmcindaki  bu  diizey = siirdiiriliir. = Kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid’in giinde tek doz kullanimi, kan basincinda 24 saat boyunca etkili
ve diizgiin bir azalmaya neden olur, doz araliklarinda vadi ve tepe etkileri arasindaki fark ¢ok
azdir. Randomize, ¢ift kor bir c¢alismada giinde tek doz kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, AIIRA ve hidroklorotiyazid igeren diger
kombinasyonlara gére kan basincinda 24 saat boyunca 6nemli 6l¢iide daha etkili ve diizenli
azalma ile birlikte daha fazla hastanin kontrol altina alinmasini saglar. Randomize ¢ift kor
caligmalarda kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile tedavi sirasinda yan etki olarak
ozellikle oksiirtigiin goriilme sikligi, ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid kombinasyonlari
ile tedaviye gore daha azdir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,

hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimh bir iliski
gozlenmistir. Yapilan bir ¢aligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
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eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli karsinom vakasindan
olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanimi (=50,000 mg
kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven araligi (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamoz
hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar
orant (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuaméz
hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gézlenmistir. Bagka bir c¢alisma,
dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak
kanseri vakas1 bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir.
2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit
iligkisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yliksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a
(3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yilikselmektedir.

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

Giinde tek doz 32 mg kandesartan sileksetil ile kan basinglarinin optimum olarak kontrol
altina alinamayan 1975 hastanin randomize edildigi, randomize, ¢ift-kor, paralel gruplu bir
klinik calismada, tedaviye 12,5 mg veya 25 mg hidroklorotiyazid eklenmesi kan basincinda
ek dismelerin elde edilmesi ile sonug¢lanmistir. 32 mg/25 mg kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, 32 mg/12,5 mg kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonundan belirgin olarak daha etkili bulunmustur.
Ortalama kan basinct diigmesi 32 mg/25 mg kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile 13/9 mmHg, 32 mg/12,5 mg kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile 16/10 mmHg olarak bulunmustur.

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

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

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokdrii
veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gegerek hiicre i¢ine girigini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar lizerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiikii asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karsi karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hiz1 stabil kaldiginda, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokart enerji tiikketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2. Amlodipinin etki mekanizmas1 muhtemelen, hem normal hem de iskemik bodlgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon
koroner arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarta oksijen
ulasimini artirmaktadir.
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Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta 6l¢iilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavas baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana
gelmemistir ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylar1 6nlemedeki
etkinligi, 1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir, Tromboz Olgularinin Sinirlandirilmasinda  Amlodipin ile
Enalaprilin Karsilastirilmasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis, CAMELOT)?. Statinler, beta blokérler, diiiretikler ve aspirin ile standart bakimin
yanisira, bu hastalarin 655’1 plasebo ve 663’li amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca tedavi
edilmistir. Baslica etkinlik sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmektedir. Sonuclar, KAH hastalarinda
amlodipin tedavisinin anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girisimini
azalttigini gostermistir.

Tablo 1. CAMELOT ta Anlamh Klinik Sonuclarin insidansi
Kardiyovaskiiler olay orani No. (%) Amlodipin vs. plasebo
Klinik Sonuc¢ Amlodipin Plasebo Enalapril Risk oram | Pdegeri
(%95
Giiven
Aralhigi
GA)
Primer sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler | 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54 — | 0,003
istenmeyen 0,88)
etkiler
Bireysel bilesenler
Koroner 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54 — | 0,03
revaskiilarizasyon 0,98)
Anjina sebebiyle | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41 — | 0,002
hospitalizasyon 0,82)
Oliimciil olmayan | 14 (2,1) 19 (2,9) 11(1,6) 0,73 (0,37 — | 0,37
miyokart 1,46)
infarktiisii
Inme veya gecici | 6 (0,9) 12 (1,8) 8 (1,2) 0,50 (0,19 — | 0,15
iskemik atak 1,32)
Kardiyovaskiiler | 5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48 — | 0,27
olim 12,7)
Konjestif  kalp | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14 — | 0,46
yetmezligi  i¢in 2,47)
hospitalizasyon
Resiisitasyon 0 4(0,6) 1(0,1) UD 0,04
yapilmis kardiyak
arrest
Yeni basglamis | 5(0,8) 2(0,3) 8 (1,2) 2,6 (0,50- |0,24
periferik vaskiiler 13,4)
hastalik
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Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA Smuf II - IV kalp yetersizligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢alismalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Olciimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigini
gostermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri alan NYHA Sinif
III - IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadig1 gosterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye baglit NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ADE
inhibitorleri, digital ve diliretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii
bir izleme ¢aligmasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine
etki yapmamistir. Ayni popiilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner 6dem
raporlarinda artis olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlasma
insidansinda anlamli bir fark olmamustir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT),
hafif ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum
kanal blokorii) (2,5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitér) (10-40 mg/giin) bir tiazid diiiretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile
karsilastirmak i¢in yapilmis randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite calismasidir.

55 yas veya lizerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktorii vardi:
>6 ay Oncesinde miyokart enfarktiisii veya inme ya da belgelenmis bagka bir kardiyovaskiiler
hastalik (toplam %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 mg/dL (%11,6),
elektrokardiyogram veya ekokardiyografi ile tan1 konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%20,9),
sigara icme (%21,9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokart enfarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda anlamli
bir fark yoktu: RR 0,98 %95 GA [0,90-1,07] p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda,
kalp yetmezligi insidansi (karma kombine bir kardiyovaskiiler sonlanim noktasi bileseni)
klortalidon grubuna gore amlodipin grubunda belirgin olarak yiiksekti (%10,2 ye kars1 %7,7,
RR 1,38, %95 GA [1,25-1,52] p<0,001). Ayrica, herhangi bir sebebe bagli mortalitede
amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu: RR
0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,20.

Amlodipinin biiylime, ergenlik ve genel gelisim {izerine uzun doénem etkileri ¢alistlmamaistir.

Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in c¢ocukluk
doneminde amlodipin tedavisinin uzun donem etkisi de gosterilmemistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kandesartan sileksetil/amlodipin  besilat/hidroklorotiyazid'in ~ birlikte uygulanmasinin
kombinasyonu olusturan tibbi iiriin bilesenlerinin her ii¢linlin de farmakokinetigi iizerine
klinik olarak belirgin etkisi yoktur.

Emilim:

Kandesartan sileksetil:

Oral uygulandiktan sonra, kandesartan sileksetil ilacin aktif formu olan kandesartan'a
doniistir. Oral kandesartan sileksetil soliisyonunun alinmasindan sonra kandesartan’in mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %40'tir. Ayni oral soliisyon ile karsilagtirilan tablet formunun bagil
biyoyararlanimi yaklasik %34'diir ve ¢ok az degiskenlik gosterir. Dolayisiyla tahmini mutlak
biyoyararlanimi1 %18’dir. Tablet alinmasindan sonra ortalama doruk serum konsantrasyonuna
(Cmaks) 3-4 saatte ulasilir. Kandesartan’in serum konsantrasyonu, ilacin dozu terapotik doz
araliginda artirildiginda, dogrusal olarak artar. Kandesartan’in farmakokinetik 6zelliklerinde
cinsiyete bagh farkliliklar goézlenmemistir. Kandesartan’in serum konsantrasyonu-zaman
egrisi altindaki alan (EAA), gida alimindan belirgin olarak etkilenmez. Biyoyararlanimi
besinlerden etkilenmez.

Hidroklorotiyazid.:

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

Amlodipin besilat:

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 -
12 saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim %64 — 80 arasinda
hesaplanmustir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:

Kandesartan sileksetil:
Kandesartan yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%99'dan daha fazla).
Kandesartan’in plazma dagilim hacmi 0,1 L/kg'dur.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid plazma proteinlerine %60 oraninda baglanir. Plazma dagilim hacmi
yaklagik 0,8 L/kg'dir.

Amlodipin besilat:

Dagilim hacmi takriben 21 L/kg'dir.

In vitro ¢aligmalar dolagimdaki amlodipinin yaklasik %97,5'inin plazma proteinlerine bagl
oldugunu gostermistir.
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Biyotransformasyon:

Kandesartan sileksetil:

Mevcut etkilesim ¢alismalari, kandesartan’in CYP2C9 ve CYP3A4 iizerine bir etkisinin
olmadigint gostermistir. /n vitro verilere gdore, metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri
olan CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A4'e bagl olan
tibbi tirlinler ile kandesartan’in in vivo etkilesimi beklenmez. Kandesartan’in yarilanma siiresi
(t12) yaklasik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikme 6zelligi gostermez. Kandesartan
sileksetil, hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda kandesartan’in ti2’si degismez
(yaklastk 9 saat). Kombine preparatin tekrarlanan dozlarindan sonra, kandesartan,
monoterapiye kiyasla daha fazla birikme 6zelligi gostermez.

Hidroklorotiyazid.:

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ve hi¢ degismeden tamamen glomeriiler filtrasyon ve
aktif tiibiiler sekresyonla atilir. Hidroklorotiyazid'in ti2’si yaklasik 8 saattir. Oral dozun
yaklasik %70 kadar1 48 saat i¢inde idrara geger. Kandesartan ile birlikte kullanildiginda,
hidroklorotiyazid'in ti2’si degismez (yaklagik 8 saat). Kombine preparatin tekrarlanan
dozlarindan sonra, hidroklorotiyazid, monoterapiye kiyasla daha fazla birikme ozelligi
gostermez.

Amlodipin besilat:

Kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 giin sonra
erigilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere
dontstir ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60" idrarla atilir.

Eliminasyon:

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

Kandesartan’in toplam plazma klerensi yaklasik 0,37 ml/dak/kg, renal klerensi ise yaklasik
0,19 ml/dak/kg'dir. Kandesartan’in renal eliminasyonu, hem glomertiler filtrasyon hem de
aktif tiibiiler sekresyonu ile gergeklesmektedir. '*C-isaretli kandesartan sileksetil’in oral
uygulanmasindan sonra idrarla dozun yaklasik %26's1 kandesartan ve %7'si inaktif metabolit
olarak, fecesle yaklasik %56's1 kandesartan ve %10'u inaktif metabolit olarak atilir.

Hidroklorotiyazid.:

Hidroklorotiyazidin ortalama plazma yari-omrii 5-15 saat aralifinda bildirilmistir.
Hidroklorotiyazid metabolize olmadan hizla bobrek yoluyla atilir. Oral dozun en az %61't
degisime ugramadan 24 saat i¢inde atilir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecer fakat kan-beyin
bariyerinden gegmez ve anne siitiinde bulunur.

Amlodipin besilat:

Terminal plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 35 - 50 saattir ve giinde tek doz kullanim
tavsiyesi ile tutarhdir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Kandesartan sileksetil:

Yaslilarda (65 yasin {izeri) kandesartan’in  Cmaks ve EAA degerleri genglerle
karsilastirildiginda %50 - %80 oraninda yiiksek bulunmustur. Buna ragmen, kandesartan
kullanildiktan sonra yashlarda ve genclerde kan basinci iizerine olan etki ve istenmeyen
etkiler benzerdir (bkz. Boliim 4.2).

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartan'n Cmaks ve EAA
degerlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda sirastyla yaklasik %50 ve %70 artis gézlenmistir,
fakat bobrek fonksiyonlar1 normal olanlarla karsilagtirildiginda ti2 degerlerinde bir degisiklik
olmamistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda benzer degisiklikler sirasiyla yaklasik
%350 ve %110°dur. Kandesartan'in ti2’si siddetli bobrek yetmezligi olanlarda yaklasik iki
katina ¢ikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastalarin farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezligi
olanlar ile benzerdir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalari iceren iki adet klinik ¢alismanin
birinde kandesartan’a ait ortalama EAA degerindeki artis yaklasik %20, digerinde de %80'dir
(bkz. Boliim 4.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kandesartan''n EAA degerinde
yaklasik %23 artig olmustur.

Hidroklorotiyazid :
Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroklorotiyazid'in terminal ti12’sinde artis vardir.

Amlodipin:

Yash hastalarda kullanima:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagsma zamani yaslilarda ve genglerde
benzerdir. Yaglilarda amlodipin klerensi; egri altt alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma
omriinde artmayla sonuglanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi
olan hastalarda egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma 6mriindeki artig, ¢caligilan hasta
yas grubu i¢in beklenildigi gibi olmustur.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanima:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok smirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetersizligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 émre ve EAA’da yaklasik
%40-60’11k bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klerensine sahiptir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi:

Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Renal yetmezligin derecesi ile,
amlodipin plazma konsantrasyonlarindaki degismeler baglantili degildir. Amlodipin diyaliz
ile uzaklastirilamaz.

Pediyatrik hastalarda kullanima:

Giinde bir veya iki kez olacak sekilde 1,25 ila 20 mg arasinda amlodipin alan 1 ile 17 yas
arast (34 hasta 6-12 yas aras1 ve 28 hasta 13-17 yas arasi) 74 hipertansif ¢ocukta bir
popiilasyon farmakokinetik calismasi yapilmistir. 6-12 yas arasi ¢ocuklarda ve 13-17 yas
arasindaki adolesanlarda tipik oral klerens (CUF) sirasiyla erkeklerde 22,5 ve 27,4 L/saat ve
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disilerde 16,4 ve 21,3 L/saat olarak bulunmustur. Bireyler arasi maruziyette yliksek
degiskenlik gézlenmistir. 6 yas altindaki ¢cocuklarda raporlanan veriler sinirlidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kandesartan ve hidroklorotivazid

Klinik olarak uygun dozlarda verildiginde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemistir. Preklinik emniyet caligsmalarinda yiiksek dozda verilen kandesartan'in fareler,
sicanlar, kopekler ve maymunlarda bobrek ve kirmizi kan hiicresi parametrelerinde etki
yaptig1 gozlenmistir. Kandesartan, kirmizi kan hiicresi degerlerinde (eritrosit, hemoglobin,
hematokrit) azalmaya neden olmustur. Kandesartan sileksetil ile yapilan hayvan ¢alismalari
bobrekte ge¢ fotal ve neonatal hasar oldugunu gostermektedir. Mekanizmanin renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerinde farmakolojik etki araciligit ile oldugu
diisiiniilmektedir. Kandesartan'in, renal perflizyonun bozulmasina yol agan hipotansif etkisine
sekonder olarak bobrek iizerinde etkileri (interstisyel nefrit, tiibiiler disfonksiyon, bazofilik
tiibiil, plazma iire ve kreatinin diizeylerinde artig gibi) ortaya c¢ikabilir. Hidroklorotiyazid'in
ilavesi kandesartan'in nefrotoksisitesini artirir. Ayrica, kandesartan jukstaglomeriiler
hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi gelismesine neden olmustur. Bu degisikliklere kandesartan'in
farmakolojik etkisinin neden oldugu diisliniilmektedir.

Gebeligin ge¢ doneminde fetotoksisite gozlenmistir. Sicanlarda, farelerde veya tavsanlarda
hidroklorotiyazid'in ilavesinin fetiisiin gelisim calismalarinin neticesine 6nemli bir etkisi
yoktur (bkz. Bolim 4.6).

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

Karsinojenesiteye iligkin bir kanit yoktur.

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Sican ve farelerde yapilan ilireme caligmalarinda mg/kg bazinda insanlarda Onerilen

maksimum dozun yaklagik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancist
stiresi ve yavru sagkaliminda azalma gozlenmistir.

Karsinojenez
Iki yil boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mgkg doz seviyelerine denk gelecek

konsantrasyonlarda amlodipin verilen fare ve siganlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu
elde edilememistir. En yiiksek doz (mg /m? olarak, fareler i¢in insanda &nerilen maksimum
klinik doz olan 10 mg’a benzer ve siganlar i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan 10
mg’1n iki kat1*) fareler i¢in maksimum tolere edilen doza yakin; ancak siganlar i¢in degildir.

Mutajenez
Mutajenez caligmalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki

goriilmemistir.

Fertilite Bozukluklari
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Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum doz
olan 10 mg’n sekiz kat1*) kullanimda (ciftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin, disilerde 14 giin)
fertilite lizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda
insan dozuyla karsilastirilabilir bir dozda tedavi edilen erkek sicanlarda yapilan baska bir
sican c¢aligmasinda; sperm yogunlugu ve erigskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin
sayisinda azalmalar gibi plazma folikiil uyarict hormon ve testosteron miktarinda da azalma
gbzlenmistir.

*Hasta agirligi 50 kg varsayilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Misir nisastasi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)

Diistik siibstitlie hidroksipropil seliiloz (HPC-L)
Polietilen glikol 6000

Kalsiyum karboksimetilseliiloz

Kirmizi demir oksit

Magnezyum stearat

Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat

Mikrokristalin seliilloz PH 102 (Avicel PH 102)
Sodyum nisasta glikolat Tip A (Explotab)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Opak PVC/PE/PVDC - Al Blister ile ambalajlanmustir.
Kutuda 28 tablet halinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Nobel flag Pazarlama ve Sanayii Ltd. Sti.

Umraniye / ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI

2015/578

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 04.08.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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