KISA URUN BILGISI

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

2- KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin maddeler: Kandesartan sileksetil 32 mg
Hidroklorotiyazid 12.5 mg
Yardime1 maddeler: Laktoz monohidrat 93.63 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3 - FARMASOTIK FORMU

Tablet
Acik sar renkli, hafif bombeli, bir ylizii ortadan ¢entikli oblong tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Kandesartan sileksetil veya hidroklorotiyazid ile monoterapinin yeterli olmadigi esansiyel

hipertansiyon.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

CANDEXIL® PLUS 1n énerilen dozu giinde bir defa bir tablettir. Kandesartan sileksetilin ve
hidroklorotiyazidin doz titrasyonu 6nerilmektedir.

Klinik agidan uygun oldugu durumlarda monoterapiden dogrudan CANDEXIL® PLUS
tedavisine gecilmesi dusinilebilir. Hidroklorotiyazid monoterapisinden kandesartan
sileksetile gegiste doz titrasyonu oOnerilir. Kandesartan sileksetil veya hidroklorotiyazid
monoterapisi ile veya diisik dozlarda CANDEXIL® PLUS ile kan basinci optimum olarak
kontrol altina alinamayan hastalara CANDEXIL® PLUS verilebilir.

Antihipertansif etkinin biyik bir kismina, tedavinin baglamasindan sonraki 4 hafta i¢inde

ulagtlir.
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Uygulama sekli:
Oral yolla uygulanir. Kandesartanin biyoyararlanimi yiyecek alimi ile degigsmez.

Hidroklorotiyazid ve yiyecekler arasinda klinik agidan anlamli bir etkilesim mevcut degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda loop diuretikleri, tiyazidlere tercih edilmektedir. Kreatinin
klerensi >30 ml/dakika/1.73 m? BSA olan hastalarda, CANDEXIL® PLUS tedavisine
gecilmeden Once kandesartan sileksetil dozu titre edilmelidir (hafif ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda kandesartan sileksetil’in onerilen baglangic dozu 4 mg’dir).
CANDEXIL® PLUS agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika/1.73 m* BSA) kontrendikedir (Bkz. Bolum 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda CANDEXIL® PLUS tedavisine
gecilmeden Once kandesartan sileksetil dozunun titre edilmesi onerilmektedir (bu hastalarda
kandesartan sileksetil’in 6nerilen baglangi¢c dozu 4 mg’dir).

Agir karaciger yetmezligi ve/veya kolestazisi olan hastalarda CANDEXIL® PLUS
kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

CANDEXIL® PLUS’in 0-18 yaslari arasindaki cocuklar tizerindeki givenilirligi ve etkisi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Intravaskiiler sivi azalmasi olan hastalar:

Intravaskiiler stvi azalmast olasiligi olan hastalar gibi hipotansiyon riski tasiyan hastalarda
kandesartan sileksetil dozunun titre edilmesi onerilmektedir (Bu hastalarda kandesartan

sileksetil’in 6nerilen baslangi¢ dozu olarak 4 mg’dir).

4.3 Kontrendikasyonlar

CANDEXIL® PLUS 1n icerdigi maddelerden herhangi birine ya da sulfonamid tiirevi ilaglara
(hidroklorotiyazid sulfonamid tiirevidir) karst asirt duyarliligr olanlarda,

Gebelik ve emzirme doneminde (Bkz. Bolum 4.6. Gebelik ve laktasyon),

Agir bsbrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1.73 m® BSA) olanlarda,

Agir karaciger yetmezligi ve/veya kolestazisde,
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Inat¢1 hipokalemi ve hiperkalemisi olanlarda,

Gut'ta kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek Yetmezligi / Bobrek transplantasyonu:

Bu hasta grubunda, loop diiretikleri, tiyazidlere tercih edilmektedir. CANDEXIL® PLUS,
bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanildiginda, potasyum, kreatinin ve durik asit
diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Kisa siire 6nce bobrek transplantasyonu yapilmis hastalara CANDEXIL® PLUS verilmesi ile
ilgili deneyim yoktur.

Renal arter stenozu:

ADE inhibitorleri gibi, renin-anjiyotensin- aldosteron sistemine etki eden diger ilaglar,
bilateral veya tek tarafli renal arter stenozu olan hastalarda, kan tre miktarint ve serum
kreatinin duzeyini artirabilir. Aymi etki, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile de
gorilebilir.

Intravaskiiler s1vi kaybu:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi'ne etki eden diger ilaglarda belirtildigi gibi, agir
intravaskiiler sivi ve/veya sodyum kaybi olan hastalarda semptomatik hipotansiyon olusabilir.
Bu nedenle, bu durum diizeltilmeden CANDEXIL® PLUS tedavisine baslanmast énerilmez
(Bu hastalarda kandesartan sileksetilin onerilen baslangi¢ dozu 4 mg'dir).

Anestezi ve cerrahi:

Renin-anjiyotensin sisteminin bloke olmasindan &tiirii anjiyotensin Il antagonistleri ile tedavi
edilen hastalara uygulanan cerrahi miuidahale ve anestezi sirasinda hipotansiyon ortaya
cikabilir. Cok seyrek olarak hipotansiyon, intravendz sivi ve/veya vazopresor ilaglarin
kullanilmasin1 gerektirecek kadar agir olabilir.

Karaciger yetmezligi:

Su ve elektrolit dengesinde minor degisiklikler hepatik komaya neden olabileceginden,
tiyazidler, karaciger yetmezligi veya ilerleyen karaciger hastaligi olanlarda dikkatli
kullamlmalidir. CANDEXIL® PLUS’in karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina
iliskin klinik deneyim yoktur.

Aort ve mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

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

kullanilmalidir.
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Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda
CANDEXIL® PLUS kullanim1 énerilmemektedir.

Elektrolit Dengesizligi:

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

Tiyazid diiretikleri, kalsiyumun atilimint azaltir ve aralikli ve hafif yikselmis serum
kalsiyum konsantrasyonlarina neden olabilirler.

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

Hidroklorotiyazid doza bagli olarak idrarla potasyum kaybini artirir ve hipokalemi olusur.
Hidroklorotiyazid'in bu etkisi, kandesartan sileksetil ile birlikte kullanildiginda daha az
olmaktadir.

Karaciger sirozu olan hastalarda, brisk ditirezi olan hastalarda, agizdan yetersiz elektolit alimi
olanlarda ve birlikte kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) kullanan
hastalarda hipokalemi riski artabilir.

Ozellikle kalp yetmezligi ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartan sileksetil ile
tedavi hiperkalemiye neden olabilir. CANDEXIL® PLUS’in potasyum tutucu diiiretiklerle,
potasyum preparatlari ile, potasyum igeren yapay tuzlarla ya da potasyum diizeylerini artiric
diger ilaglarla (6rn.heparin sodyum) birlikte kullanim1 serum potasyum diizeylerini artirabilir.
Potasyum diizeyleri gerektigi sekilde izlenmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilen magnezyum atilimin1 artirdigt gosterilmistir.
Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid grubu bir diiretikle tedavi glukoz toleransini azaltabilir. Antidiyabetik ilaglarin,
insilin dahil, dozlarinin ayarlanmast gerekebilir. Tiyazid tedavisinde gizli diabetes mellitus
kendini gosterebilir. Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artma tiyazid ditiretik tedavisi ile
iliskilendirilmektedir. Ancak CANDEXIL® PLUS daki 12.5 mg'lik tiyazid dozu ile bu etkiler
cok azdir. Tiyazid ditretikler serum urik asit konsantrasyonunu arttirir ve yatkin hastalarda

guta neden olabilir.
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Isiga duyarlilik:

Tiyazid ditretiklerinin kullanimi sirasinda 1s18a duyarlilik reaksiyonlarina iligkin vakalar
raporlanmaktadir (Bkz. Bolum 4.8). Isiga duyarlilik reaksiyonu gelisirse, tedavinin
durdurulmasi onerilmektedir. Eger tedavinin yeniden baslatilmasi gerekli ise, ortamlarin
gunes 15181ndan veya UV A radyasyonundan korunmasi énerilmektedir.

Genel:

Bobrek fonksiyonlart ve damar tonusu, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine
bagli olan hastalarda, (6rn.agir konjestif kalp yetmezligi ya da renal arter stenozunu da
kapsayan altta yatan renal hastaliklar) bu sistemi etkileyen diger ilaglarla (AIIRA
(Anjiyotensin Tip II reseptor antagonisti)'lart igeren) tedavide akut hipotansiyon, azotemi,
oligiiri ya da seyrek olarak akut bobrek yetmezligi gibi etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Her
antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik kalp hastalig1 veya aterosklerotik serebrovaskiiler
hastaligi olanlarda, kan basincinin agiri dismesi, miyokard infarktiisii ya da inmeye neden
olabilir.

Hidroklorotiyazid'e karst hipersensitivite reaksiyonlan alerji veya brongiyal asttm hikayesi
olan ya da olmayan hastalarda gorilmekle birlikte, alerji veya bronsiyal astim hikayesi
olanlarda goriilme olasiligr daha yuksektir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle, sistemik lupus eritamatozus aktif hale gelebilir veya alevlenebilir.
CANDEXIL® PLUS’1n antihipertansif etkisi diger antihipertansifler ile arttinlabilir.
CANDEXIL® PLUS Tablet, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalart gerekir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin Tip II reseptor antagonistleri (AIIRA) ile tadaviye
baglanmamalidir. AIIRA tedavisinin devamliligi gerekmedikge, gebe kalmayi planlayan
hastalarda, gebelikte kullanimda giivenligi kanitlanmis bagka antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, AIIRA'lar ile tadavi derhal durdurulmali ve uygun
oldugu durumlarda alternatif tedaviye gegilmelidir (Bkz. Bolim 4.3 ve 4.6).

4.5. Diger Tibbi Uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kandesartan  sileksetil ile klinik farmakokinetik c¢aligmalarin  yapildigr  ilaglar
hidroklorotiyazid, varfarin, digoksin, oralkontraseptifler (6rnegin;
etinilostradiol/levonorgestrel), glibenklamid ve nifedipindir. Bu ¢aligmalarda klinik olarak

onemli bir farmakokinetik etkilesim belirlenmemistir.
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Potasyum kaybina ve hipokalemiye neden olan diger ilaglarin (6rn., diger kalitiretik
diiretikler, laksatifler, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum, salisilik asit tiirevleri,
steroidler, ACTH), hidroklorotiyazid'in potasyum dizeyini dusirici etkisini  artirmast
beklenebilir.
CANDEXIL® PLUS’1n potasyum tutucu diiiretikler, potasyum preparatlari, potasyum iceren
yapay tuzlar ya da potasyum dizeyini artiran ilaglar (6rnegin; heparin sodyum) ile birlikte
kullanilmasit serum potasyum diizeyini artirabilir. Potasyum dizeyleri diizenli olarak
izlenmelidir (Bkz. Bolum 4.4).
Dituretiklerin neden oldugu hipokalemi ve hipomagnezemi, digital glikozidleri ve
antiaritmiklerin kardiyotoksik etkilerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Bu tur ilaglarla
CANDEXIL® PLUS alindiginda serum potasyum diizeyleri diizenli olarak izlenmesi
onerilmektedir:

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

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

e Baz antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

simemazin, stlpirid, siiltoprid, amistlpirid, tiapirid, pimozid, haloperidol, droperiodol)
e Diger (orn. bepridil, sisapirid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenadin, vinsamin I'V)

ADE inhibitorleri veya hidroklorotiyazid ile lityumun birlikte kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri donisimli artis bildirilmigtir. Benzer etki
anjiyotensin Il reseptor antagonistleri (AIIRA) ile de gorulebilir. Kandesartan ve
hidroklorotiyazidin, lityum ile birlikte kullanilmast énerilmemektedir. Birlikte kullanilmasi
gerektiginde serum lityum diizeylerinin dikkatlice izlenmesi 6nerilmektedir.
Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin ayni anda NSAI (non-steroidal anti- inflamatuar)
ilaglar (6rn. selektif COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilikasit (>3 g/giin) ve selektif olmayan
NSAI Ilaglar) ile birlikte kullanilmas: antihipertansif etkide azalmaya neden olabilir.
ADE inhibitérlerinde oldugu gibi, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve NSAI ilaglarin
birlikte kullanimi, olas1 akut bobrek yetersizligi de dahil bobrek fonksiyonlarinin kétilegsmesi
ve serum potasyum seviyesinde yikselme (6zellikle onceden bilinen zayif bobrek fonksiyonu
olan hastalarda) riskinin artmasina neden olabilir. Ozellikle yaslh hastalarda, kombine

tedavinin uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.
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Hastalar yeterli miktarda su almalidirlar ve kombine tedavinin baglamasinin ardindan ve daha
sonralart periyodik olarak bobrek fonksiyonlarinin izlenmesine dikkat edilmelidir.
Hidroklorotiyazidin diiiretik, natritiretik 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 ditretikleri, kalsiyum atilimini azaltarak serum kalsiyum seviyelerinin artmasina
neden olabilir. Kalsiyum preparatlart veya Vitamin D ile birlikte kullanilmast gerekiyorsa,
serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve alinan sonuglara gore 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 ditretiklerin biyoyararlanimini artirabilir.

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

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

Alkol, barbitiratlar veya anesteziklerle birlikte kullanilmasi postural hipotansiyonu
siddetlendirebilir.

Tiyazid grubu diuretikle tedavi glukoz toleransimi azaltabilir. Bu nedenle insilin dahil
antidiyabetik ilaglarin dozunun ayarlanmasit gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile iligkili
fonksiyonel bobrek yetmezliginin neden oldugu laktik asidoz riskinden 6tiri,, metformin
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

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

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

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

Balkofen, amifostin, trisiklik antidepresanlar veya noroleptikler ile birlikte tedavi

antihipertansif etkiyi arttirabilir ve hipertansiyona neden olabilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Gebelik donemi

CANDEXIL® PLUS ' gebelikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.Bolim 4.3). CANDEXIL®
PLUS kullanan hastalara, tedavi gordiikleri doktorlar ile uygun segenegi belirleyebilmeleri
icin, oOncesinde hamile kalma ihtimali hatirlatilmalidir. Gebelik tespit edildiginde
CANDEXIL® PLUS’la tedavi derhal durdurulmali ve uygun durumlarda alternatif bir tedavi
baslatilmalidir.

Renin-anjiyotensin sistemi tizerine dogrudan etki eden tibbi trtnler, gebelikte kullanildiginda
fotal ve neonatal hasara ve hatta 6lime yol agabilirler. Anjiyotensin II reseptor antagonist
tedavisinin insan fetotoksisitesine (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz,
kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Hidroklorotiyazidin gebelikte, oOzellikle ilk trimesterde kullanimi ile ilgili deneyimler
sinirlidir. Hayvan ¢alismalari yeterli degildir. Hidroklorotiyazid plasentaya geg¢mektedir.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina dayanilarak, hamilelik sirasinda
kullanim1 foeto-plasental perfiizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi
ve trombositopeni gibi fotal veya neonatal etkilere neden olabilir.

Laktasyon donemi

Kandesartan''n anne siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren farelerde
kandesartan'in stte gectigi gozlenmistir. Hidroklorotiyazid anne siitiine geger. Anne siitii alan
bebeklerdeki advers etki potansiyelinden dolayr emzirme déneminde CANDEXIL® PLUS

kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi/ Fertilite

Veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CANDEXIL® PLUS’1n ara¢ kullanim1 iizerine etkisi ile ilgili calismalar bulunmamaktadir.
CANDEXIL® PLUS ile tedavisi sirasinda ara¢ ya da makine kullanirken ara sira bag donmesi
ya da yorgunluk hali olabilecegi akilda tutulmalidir. Ara¢ ve makine kullanilirken bu nedenle

dikkatli olunmalidir.
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4.8 Istenmeyen Etkiler

Kontrollu klinik ¢alismalarda yan etkilerin hafif ve gegici oldugu goriilmustir. Kandesartan
sileksetil'in yan etkilerine bagli olarak tedaviyi birakma oranlari (% 3.3), plasebo (% 2.7) ile
benzerdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilmig verilerin
analizinde advers olaylar, daha 6nceden kandesartan sileksetil ve/veya hidroklorotiyazid ile
bildirilenlerle sinirlidir.

Asagida kandesartan sileksetil ile ilgili klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrast deneyimlerden
elde edilen yan etkiler verilmektedir. Hipertansif hastalarin katildigi klinik c¢aligmalara ait
havuzlanmis veri analizlerinde, kansedartan sileksetil ile advers reaksiyonlann gortlme siklig
en az %1 daha yiksektir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlar

Kan ve lenf sistem hastaliklar:

Cok seyrek: Lokopeni, notropeni ve agrantilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sersemlik/bag donmesi, bas agrist

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Cok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Bulanti

Hepato-bilier sistem hastaliklari:

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde artig, anormal hepatik fonksiyon veya hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan

Cok seyrek: Anjiyoodem, dokinta, urtiker, kaginti

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari

Cok seyrek: Sirt agrisi, artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan

Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetersizligi de igeren bobrek bozuklugu (Bkz. Bolim 4.4)
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Asagida belirtilen yan etkiler hidroklorotiyazid ile monoterapide genellikle 25 mg ve daha
yiiksek dozlarda gorilmiistir.

Kan ve lenf sistem hastaliklar:

Seyrek: Lokopeni, notropeni/ agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, kemik iligi
depresyonu, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hiperglisemi, hiperirisemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi ve hipokalemi)
Psikiyatrik hastaliklar:

Seyrek: Uyku bozukluklari, depresyon, huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Sersemlik, bag donmesi

Seyrek: Parestezi

Goz hastaliklar

Seyrek: Gegici bulanik gorme

Bilinmiyor: Akut miyopi, akut a¢1 kapanmasi glokomu

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Postural hipotansiyon

Seyrek: Nekrotizan anjit (vaskiilit, kiitanoz vaskiilit)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Seyrek: Solunum hastaliklart (pnémoni ve pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Anoreksi, istah kaybi, gastrik irritasyon, diyare, kabizlik

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Seyrek: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik)

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintu, trtiker, fotosensitivite reaksiyonlari

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, kiitanoz lupus eritamatozus benzeri reaksiyonlar, kiitanoz

lupus eritamatozus'un yeniden aktive olmasi
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Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Adale spazmi

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Glikoziiri

Seyrek: Renal fonksiyon bozuklugu ve interstisyel nefrit
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik

Seyrek: Ates

Arastirmalar

Yaygin: Kolesterol ve trigliseridlerde artig

Seyrek: BUN ve serum kreatininde artig

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Farmakolojik ozellikler géz ontine alindiginda, kandesartan sileksetil ile doz agiminin temel
bulgusu hipotansiyon ve bas donmesi olabilir. Doz agimina 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, digik tansiyon, susuzluk hissi, tasikardi, ventrikiler aritmi, sedasyon/biling
bozuklugu ve kas kramplari gibi semptomlar da gorilebilir.

CANDEXIL® PLUS i¢in doz agimimin tedavisi ile ilgili belirli bir bilgi yoktur. Ancak
asagidaki uygulama ve 6nlemler 6nerilmektedir.

Gerektiginde, hasta kusturulmali ya da gastrik lavaj diisintilmelidir.

Semptomatik hipotansiyon gelistiginde, semptomatik tedavi uygulanmali ve hastanin
yasamsal bulgulart gozlenmelidir. Hasta ayaklarn yukarida olacak sekilde yatirilmalidir. Bu
yeterli olmazsa, infizyon yoluyla serum fizyolojik gibi bir soliisyon uygulanarak plazma
hacmi artirilmalidir.  Serum elektrolit ve asit dengesi kontrol edilmeli ve gerekirse
dizeltilmelidir. Bu o6nlemlerin de yetersiz oldugu durumlarda sempatomimetik ilaglar
uygulanabilir.

Kandesartan hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirllamaz. Hidroklorotiyazid'in hemodiyaliz ile

viicuttan ne dl¢tde atilabilecegi bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Il antagonistleri +ditretikler

ATC kodu: COODA

Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi'nin en énemli vazoaktif hormonudur ve
hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler bozukluklarin fizyopatolojisinde 6énemli bir rol oynar.
Ayni zamanda organ hipertrofisi ve u¢ organ hasarinin patogenezinde de 6nemli bir roli
vardir. Anjiyotensin II'nin vazokonstriksiyon, aldosteron salintminin uyarilmasi, tuz ve su
dengesinin dizenlenmesi ve hiicre biilyimesinin uyarilmast gibi temel fizyolojik etkileri tip 1
reseptort (ATr) araciligiyla olur.

Kandesartan sileksetil, gastro-intestinal kanaldan emilimi sirasinda ester hidrolizi sonucu
hizla, aktif formu olan kandesartana doéniigen bir 6n ilagtir. Kandesartan, AT1 reseptorlerine
selektif olarak siki baglanan ve yavag ayrilan, bir anjiyotensin II reseptor antagonistidir.
Agonist aktivitesi yoktur.

Kandesartan, ADE (-anjiyotensin donustirici enzim) ya da ADE inhibitorlerinin
kullanilmasi ile iligkili olan diger enzim sistemlerini etkilemez. Kininlerin parcalanmasi veya
P maddesi gibi diger maddelerin metabolizmalar tzerinde etkisi olmadigindan oksirtige
neden olmasit beklenmez. ADE inhibitorleri ile kandesartan sileksetil'in karsilagtirildigt
kontrollii klinik ¢aligmalarda, o©ksurik, kandesartan sileksetil alan hastalarda daha az
gorilmugtir. Kandesartan, diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler regiilasyonda
onemli oldugu bilinen iyon kanallarina baglanmaz veya bloke etmez.

Anjiyotensin II (AT1) reseptorleri antagonizmast, plazma renin diizeylerinde, anjiyotensin I ve
anjiyotensin Il diuzeylerinde doza bagli artislar ve plazma aldosteron konsantrasyonunda da
diisiise sebep olur.

Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 4937 yagli hastada (70-89 yas, % 21'1 80 yas veya
tizeri), gtinde tek doz 8-16 mg (ortalama 12 mg) kandesartan'in kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite Uizerine 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 bagka bir antihipertansif tedavi eklenmisgtir.
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 distirilmiistiir. Primer sonlanim noktast olan major
kardiyovaskiiler olaylarda (kardiyovaskiller mortalite, 6limctl olmayan inme ve olimciil

olmayan miyokard enfarktiisii) istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmemigtir. Kontrol
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grubunda 1000 hasta yilinda 30 olay goriliirken kandesartan grubunda 26.7 olay gortlmiuistiir
(rolatif risk 0.89, %95 giivenlik aralig 0.75-1.06, p=0.19).

Hidroklorotiyazid, sodyumun distal bobrek tiibiillerinde geri emilimini inhibe eder ve
sodyum, klor ve suyun daha c¢ok atilmasina sebep olur. Potasyum ve magnezyumun
bobreklerden atilimi1 doza bagli olarak artar, kalsiyum ise ¢ok daha yiiksek oranda geri emilir.
Hidroklorotiyazid plazma ve ekstra selltiler sivi hacmini azaltir, kalp debisi ve kan basincini
dusurir. Uzun sureli tedavide, azalmig periferik direng kan basincinin dismesine yardimci
olur.

Genis ol¢iide klinik c¢aligmalar, hidroklorotiyazid'in uzun siire kullaniminin kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite riskini azalttigin1 gostermistir.

Kandesartan ve hidroklorotiyazid birlikte kullanildiginda aditif antihipertansif etki gosterirler.
Hipertansif hastalarda, kandesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonu, kalp hizinda refleks
artisa neden olmadan arteriyel kan basincinda etkili ve uzun siireli diisiis saglar. llk doza bagl
agir hipotansiyon ya da tedavinin kesilmesinden sonra rebound etki gorilmesi ile ilgili
bulgular yoktur. Tek doz kullanimi takiben, antihipertansif etki genellikle 2 saat i¢inde bagslar.
Surekli tedavi ile kan basincindaki dististin biiyiik bir kism1 4 hafta ig¢inde elde edilir ve uzun
sureli tedavi ile kan basincindaki bu dizey surdirilir. Kandesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunun 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 ginde tek doz kandesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonu, anjiyotensin II reseptor antagonisti ve hidroklorotiyazid igeren diger
kombinasyonlara gore kan basincinda 24 saat boyunca 6nemli 6lgiide daha etkili ve diizenli
ile birlikte daha fazla hastanin kontrol altina alinmasini saglar. Randomize ¢ift kor
caligmalarda kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile tedavi sirasinda yan etki olarak
ozellikle oksurugun gortlme sikligr, ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid kombinasyonlari
ile tedaviye gore daha azdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonlarinin 275 hastanin plasebo ve 1524
hastanin 32 mg/12.5 mg ve 32 mg/25 mg grubu olarak randomize edildigi randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii iki klinik ¢aligmada kan basinglarindaki diigme sirasiyla 22/15 mmHg ve
21/14 mmHg olmustur ve kombinasyonu olusturan her bir bilesene gore belirgin olarak daha
etkili bulunmustur.

Gunde 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 ¢aligmada, tedaviye 12.5 mg veya 25 mg hidroklorotiyazid eklenmesi kan basincinda
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ek  diasmelerin  elde edilmesi ile sonuglanmistir.  32mg/25mg  kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, 32mg/12.5mg kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonundan belirgin olarak daha etkili bulunmustur.
Ortalama kan basinct dusmesi 32mg/25mg kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile 13/9 mmHg, 32mg/12.5mg kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile 16/10 mmHg olarak bulunmustur.

Kandesartan/hidroklorotiyazid yas ve cinsiyete bagli olmaksizin biitin hastalarda ayni etkiyi
gosterir.

Bugin  i¢in,  kandesartan  sileksetil/hidroklorotiyazid ~ kombinasyonunun,  renal
hastalik/nefropati, azalmig sol ventrikiiler fonksiyon /konjestif kalp yetmezligi ve miyokard

infarktiisii sonrasinda kullanimina iligkin veri yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid'in birlikte uygulanmasinin kombinasyonu olusturan
tibbi triin bilegenlerinin her ikisinin de farmakokinetigi tizerine klinik olarak belirgin etkisi
yoktur.

Emilim:

Kandesartan sileksetil:

Oral uygulandiktan sonra, kandesartan sileksetil ilacin aktif formu olan kandesartan'a
donigir. Oral kandesartan sileksetil soliisyonunun alinmasindan sonra kandesartanin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 40'tir. Ayni oral soliisyon ile karsilagtirilan tablet formunun bagil
biyoyararlamimi yaklagik %34'dir. Tablet alinmasindan sonra ortalama doruk serum
konsantrasyonuna (Cmax) 3-4 saat'te ulagilir. Kandesartanin serum konsantrasyonu, ilacin
dozu terapotik doz araliginda artirildiginda, dogrusal olarak artar. Kandesartanin
farmakokinetik o6zelliklerinde cinsiyete bagli farkliliklar gozlenmemistir. Kandesartanin
serum konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan (EAA), gida alimindan belirgin olarak
etkilenmez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid alindiktan sonra gastrointestinal yoldan %70'lik bir mutlak biyoyararlanim
ile hizla emilir. Yiyecek ile birlikte alindiginda emilim hizi %15 artar. Kardiyak yetmezligi ve

belirgin 6demi olan hastalarda biyoyararlanim azalabilir.
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Dagilim:

Kandesartansileksetil:

Kandesartan yiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%99'dan daha fazla).
Kandesartanin plazma dagilim hacmi 0.1 L/kg'dir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid plazma proteinlerine %60 oraninda baglanir. Plazma dagilim hacmi

yaklagik 0.8 L/kg'dir.

Bivotransformasvon:

Mevcut etkilesim g¢alismalan, Kandesartanin CYP2C9 ve CYP3A4 lzerine bir etkisinin
olmadifim gostermistir. In vitro verilere gore, metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri
olan CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP3A4'e bagli olan
tibbi urinler ile Kandesartanin in vivo etkilesimi beklenmez.  Kandesartanin yarilanma
suresi (tyz) yaklagtk 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikme oOzelligi gostermez.
Kandesartan sileksetil, hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda Kandesartanin yarilanma
omrii degismez (yaklagtk 9 saat). Kombine preparatin tekrarlanan dozlarindan sonra,
kandesartan, monoterapiye kiyasla daha fazla birikme 6zelligi gostermez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ve hi¢ degismeden tamamen glomertler filtrasyon ve
aktif tibuler sekresyonla atilir. Hidroklorotiyazid'in yarilanma siiresi (t;2) yaklasik 8 saattir.
Oral dozun yaklasik % 70 kadan 48 saat i¢inde idrara gecer. Kandesartan ile birlikte
kullanildiginda, hidroklorotiyazid'in yarilanma siiresi degismez (yaklasik 8 saat). Kombine
preparatin tekrarlanan dozlarindan sonra, hidroklorotiyazid, monoterapiye kiyasla daha fazla

birikme 6zelligi gostermez.

Eliminasyon:

Kandesartan sileksetil:

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

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

%56's1 kandesartan ve % 10'u inaktif metabolit olarak atilir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Kandesartan sileksetil:

Yaglilarda (65 vyasin Uzeri) Kandesartanin Cmax ve EAA degerleri genglerle
karsilagtirildiginda %50 - %80 oraninda yiksek bulunmustur. Buna ragmen, kandesartan
kullanildiktan sonra yaglilarda ve genglerde kan basinci iizerine olan etki ve istenmeyen
etkiler benzerdir (Bkz. Bolum 4.2).

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartan''n Cmax ve EAA
degerlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda sirasiyla yaklasik % 50 ve % 70 artis gozlenmistir,
fakat bobrek fonksiyonlari normal olanlarla karsilastirildiginda t;, degerlerinde bir degisiklik
olmamigtir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda benzer degisiklikler sirasiyla yaklasik
% 50 ve %110 dur. Kandesartan'in yanlanma siiresi agir bobrek yetmezligi olanlarda yaklagik
iki kata ¢ikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastalarin farmakokinetigi, agir bobrek yetmezligi
olanlar ile benzerdir.

Hafif ve orta derecede karaciyer yetmezligi olan hastalar igeren iki adet klinik ¢aligmanin
birinde kandesartana ait ortalama EAA degerindeki artis yaklasik % 20, digerinde de % 80'
dir (Bkz.Bolum 4.2). Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur.
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kandesartan''n EAA degerinde
yaklasik %23 artis olmustur.

Hidroklorotivazid:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroklorotiyazid'in terminal yarilanma stresinde artig

vardir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olarak uygun dozlarda verildiginde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemistir. Preklinik emniyet ¢aligmalarinda yiksek dozda verilen kandesartan'in fareler,
sicanlar, kopekler ve maymunlarda bobrek ve kirmizi kan hiicresi parametrelerinde etki
yaptigl gozlenmistir. Kandesartan, kirmizi kan hiicresi degerlerinde (eritrosit, hemoglobin,
hematokrit) azalmaya neden olmugtur. Kandesartan sileksetil ile yapilan hayvan ¢aligmalar
borekte ge¢ fotal ve neonatal hasar oldugunu gostermektedir. Mekanizmanin renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi Uzerinde farmakolojik etkil araciligit ile oldugu
disunilmektedir. Kandesartan'in, renal perfiizyonun bozulmasina yol agan hipotansif etkisine
sekonder olarak bobrek tzerinde etkileri (interstisyel nefrit, tibuler disfonksiyon, bazofilik
tubul, plazma tre ve kreatinin diizeylerinde artis gibi) ortaya ¢ikabilir. Hidroklorotiyazid'in

ilavesi kandesartan'in nefrotoksisitesini artirir.  Ayrica, kandesartan jukstaglomeriler
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hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi gelismesine neden olmustur. Bu degisikliklere kandesartan'in
farmakolojik etkisinin neden oldugu disiintilmektedir.

Gebeligin ge¢ doneminde fetotoksisite gozlenmistir. Siganlarda, farelerde veya tavsanlarda
hidroklorotiyazid'in ilavesinin fetiisin geligim c¢aligsmalarinin neticesine 6nemli bir etkisi
yoktur (Bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).

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

Karsinojenesiteye iligkin bir kanit yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Karboksi metil seliiloz kalsiyum
Hidroksipropil seliiloz

Sar1 demir oksit

Polietilen glikol 8000

Magnezyum stearat

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3. Raf Omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yiizi seffaf PVDC, diger yuzi tizeri baskilt aliminyum folyo kapli, 14 tabletlik blisterler.
Her karton kutu 28 ve 84 tablet icermektedir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.
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