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KISA URUN BILGisSi

1 BESERI TIBBi URUNUN ADI
CANDEXIL® PLUS 16 mg/ 12.5 mg Tablet

2- KALITATIF VE KANT ITATIF BILESIMI

Etkin maddeler: Kandesartan sileksetil 16 mg
Hidroklorotiyazid 12.5 mg
Yardimci maddeler: Laktoz monohidrat 67.79 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3 - FARMASOTIK FORMU
Tablet

Acik sari renkli, hafif bombeli, bir ylizi ortadaentikli oblong tabletler.

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kandesartan sileksetil veya hidroklorotiyazid ileomoterapinin yeterli olmagh esansiyel
hipertansiyon.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

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

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

kontrol altina alinamayan hastalara CANDEX PLUS verilebilir.
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Antihipertansif etkinin buyidk bir kismina, tedavinbglamasindan sonraki 4 hafta icinde
ulastlir.

Uygulama sekli:

Oral yolla uygulanir. Kandesartanin biyoyararlanymecek alimi ile dgismez.

Hidroklorotiyazid ve yiyecekler arasinda klinik dan anlaml bir etkilgm mevcut dgildir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda loop ditretikleri, tiyazidleredi@ edilmektedir. Kreatinin
klerensi >30 ml/dakika/1.73  BSA olan hastalarda, CANDHK® PLUS tedavisine
gecilmeden once kandesartan sileksetil dozu tdienelidir (hafif ve orta derecede bobrek
yetmezIgi olan hastalarda kandesartan sileksetil'in onerileglangic dozu 4 mg'dir).
CANDEXIL® PLUS a@ir bobrek yetmezfi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30
ml/dakika/1.73 rhBSA) kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

Karaciger yetmezIgi:

Hafif-orta derecede kara@r yetmezlii olan hastalarda CANDEX® PLUS tedavisine
gecilmeden 6nce kandesartan sileksetil dozunua d¢itlilmesi 6nerilmektedir (bu hastalarda
kandesartan sileksetil'in dnerilengengic dozu 4 mg'dir).

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

Pediyatrik popilasyon:

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

Geriyatrik populasyon:
Yasll hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.

Intravaskiiler sivi azalmasi olan hastalar:
Intravaskiiler sivi azalmasi olagilolan hastalar gibi hipotansiyon riskistgan hastalarda
kandesartan sileksetil dozunun titre edilmesi dmeaktedir (Bu hastalarda kandesartan

sileksetil'in 6nerilen baslangi¢ dozu olarak 4 mgd
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4.3 Kontrendikasyonlar

CANDEXIL® PLUS'In icerdgi maddelerden herhangi birine ya da sulfonamidviiitaclara
(hidroklorotiyazid sulfonamid turevidir) karrasiri duyarhligi olanlarda,

Gebelik ve emzirme déneminde (Bkz. B6lim 4.6. G&bed laktasyon),

Agir bdbrek yetmezii (kreatinin klerensi < 30 ml/dak/1.73’BSA) olanlarda,

Agir karacger yetmezlgi ve/veya kolestazisde,

Inatci hipokalemi ve hiperkalemisi olanlarda,

Gut'ta kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek Yetmezii / Bobrek transplantasyonu:

Bu hasta grubunda, loop diliretikleri, tiyazidlegecth edilmektedir. CANDEX.® PLUS,
bobrek yetmezfii olan hastalarda kullaniiginda, potasyum, kreatinin ve Urik asit
duzeylerinin dizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedi

Kisa siire 6nce bobrek transplantasyonu yapihastalara CANDEK.® PLUS verilmesi ile
ilgili deneyim yoktur.

Renal arter stenozu:

ADE inhibitorleri gibi, renin-anjiyotensin- aldosten sistemine etki eden gir ilaclar,
bilateral veya tek tarafli renal arter stenozu okastalarda, kan tre miktarini ve serum
kreatinin duzeyini artirabilir. Ayni etki, anjiyatein 1l reseptor antagonistleri ile de
gorulebilir.

Intravaskiiler sivi kaybi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi'ne etki edkger ilacglarda belirtildgi gibi, agir
intravaskuiler sivi ve/veya sodyum kaybi olan hasti@ semptomatik hipotansiyon gdibilir.
Bu nedenle, bu durum diizeltimeden CANDER PLUS tedavisine sfanmasi dnerilmez
(Bu hastalarda kandesartan sileksetilin 6neriletabgi¢c dozu 4 mg'dir).

Anestezi ve cerrahi:

Renin-anjiyotensin sisteminin bloke olmasindan id@mjiyotensin Il antagonistleri ile tedavi
edilen hastalarasygulanan cerrahi midahale ve anestezi sirasingatamsiyon ortaya
cikabilir. Cok seyrek olarak hipotansiyon, intraignsivi ve/veya vazopresor ilaglarin
kullaniimasini gerektirecek kadagiaolabilir.

Karacger yetmezii:

Su ve elektrolit dengesinde minor gikgklikler hepatik komaya neden olabilegeden,

tiyazidler, karagier yetmezlgi veya ilerleyen karager hastalii olanlarda dikkatli
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kullaniimalidir. CANDEXL® PLUS'In karagker yetmezli olan hastalarda kullanimina
ili skin klinik deneyim yoktur.

Aort ve mitral kapak stenozu veya obstruktif hipefitk kardiyomiyopati:

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

Primer hiperaldosteronizm:

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

Elektrolit Dengesizli:

Serum elektrolit dizeyleri periyodik olarak kontedilmelidir. Hidroklorotiyazidi de iceren
tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizliklerireebep olurlar (hiperkalsemi, hipokalemi,
hiponatremi, hipomagnezemi ve hipokloremik alkaloz)

Tiyazid diuretikleri, kalsiyumun atilimini azaltwe aralikli ve hafif yikselmi serum
kalsiyum konsantrasyonlarina neden olabilirler.

Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizminirbisareti olabilir. Paratiroid fonksiyon
testleri yapilmadan 6nce tiyazid tedavisi kesilatieli

Hidroklorotiyazid doza bzl olarak idrarla potasyum kaybini artirir ve hiptdmi oluur.
Hidroklorotiyazid'in bu etkisi, kandesartan silelidlséle birlikte kullanildiginda daha az
olmaktadir.

Karacger sirozu olan hastalarda, brisk ditrezi olan hasda, &zdan yetersiz elektolit alimi
olanlarda ve birlikte kortikosteroid veya adrendKkatropik hormon (ACTH) kullanan
hastalarda hipokalemi riski artabilir.

Ozellikle kalp yetmezfii ve/veya bobrek yetmegii olan hastalarda kandesartan sileksetil ile
tedavi hiperkalemiye neden olabilir. CANDHX® PLUS'In potasyum tutucu diliretiklerle,
potasyum preparatlari ile, potasyum iceren yapahatia ya da potasyum diizeylerini artirici
diger ilaclarla (6rn.heparin sodyum) birlikte kullaniserum potasyum dizeylerini artirabilir.
Potasyum duzeyleri gereftisekilde izlenmelidir.

Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilen meywm atihmini artirgn gosterilmgtir.
Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid grubu bir ditretikle tedavi glukoz tolerams azaltabilir. Antidiyabetik ilaglarin,
insulin dahil, dozlarinin ayarlanmasi gerekebiliiyazid tedavisinde gizldiabetes mellitus

kendini gosterebilir. Kolesterol ve trigliserid diygerinde artma tiyazid didretik tedavisi ile
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ili skilendirilmektedir. Ancak CANDEXL® PLUS'daki 12.5 mg'lik tiyazid dozu ile bu etkiler
¢ok azdir. Tiyazid ditretikler serum Urik asit kangrasyonunu arttirir ve yatkin hastalarda
guta neden olabilir.

Isiga duyarlilk:

Tiyazid didretiklerinin kullanimi sirasindaiga duyarlilik reaksiyonlarina gkin vakalar
raporlanmaktadir (Bkz. Bolum 4.8).siga duyarliik reaksiyonu gairse, tedavinin
durdurulmasi oOnerilmektedir. g&r tedavinin yeniden kktilmasi gerekli ise, ortamlarin
guns 1sigindan veya UVA radyasyonundan korunmasi 6nerilnoikte

Genel:

Bobrek fonksiyonlari ve damar tonusu, renin-angysin-aldosteron sistemi aktivitesine
bagli olan hastalarda, (Orrga konjestif kalp yetmezii ya da renal arter stenozunu da
kapsayan altta yatan renal hastaliklar) bu sistatkileyen dger ilaclarla (AlIRA
(Anjiyotensin Tip Il reseptdr antagonisti)'larl re@) tedavide akut hipotansiyon, azotemi,
oligiri ya da seyrek olarak akut bobrek yetm@zfjibi etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Her
antihipertansif ajan ile old gibi, iskemik kalp hastai veya aterosklerotik serebrovaskuler
hastalgl olanlarda, kan basincinigia dismesi, miyokard infarktlisi ya da inmeye neden
olabilir.

Hidroklorotiyazid'e kagi hipersensitivite reaksiyonlan alerji veya byigal astim hikayesi
olan ya da olmayan hastalarda gorulmekle birlilakerji veya brogiyal astim hikayesi
olanlarda gortilme olasgi daha ytksektir.

Tiyazid grubu ditretiklerle, sistemikipus eritamatozus aktif hale gelebilir veya alevlenebilir.
CANDEXIL® PLUS'In antihipertansif etkisi ger antihipertansifler ile arttirilabilir.
CANDEXIL® PLUS Tablet, laktoz icerir. Nadir kalitimsal gaiak intoleransi, Lapp laktaz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi noldastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin Tip 1l reseptor gatastleri (AlIRA) ile tadaviye
baslanmamalidir. AIIRA tedavisinin devamiii gerekmedikce, gebe kalmayi planlayan
hastalarda, gebelikte kullanimda guvenlkanitlanmg bagka antihipertansif tedavilere
gecilmelidir. Gebelik tespit edilginde, AlIRA'lar ile tadavi derhal durdurulmali veygun
oldugu durumlarda alternatif tedaviye gecilmelidir (BIBHIUm 4.3 ve 4.6).
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4.5. Diger Tibbi Uriinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Kandesartan sileksetil ile klinik farmakokinetik lgahalarin  yapildil ilaglar
hidroklorotiyazid, varfarin, digoksin, oralkontrauiler (6rnesin;

etinilostradiol/levonorgestrel), glibenklamid vefedipindir. Bu calgmalarda klinik olarak

onemli bir farmakokinetik etkiem belirlenmemgtir.

Potasyum kaybina ve hipokalemiye neden olaperdiilaclarin (6rn., dier kalitretik
ditretikler, laksatifler, amfoterisin, karbenokso)@enisilin G sodyum, salisilik asit tlrevleri,
steroidler, ACTH), hidroklorotiyazid'in potasyum z#yini durici etkisini artirmasi
beklenebilir.
CANDEXIL® PLUS'In potasyum tutucu diiiretikler, potasyum pregplari, potasyum iceren
yapay tuzlar ya da potasyum dizeyini artiran ila¢tanesin; heparin sodyum) ile birlikte
kullanilmasi serum potasyum duzeyini artirabilirotdyum dlzeyleri dizenli olarak
izlenmelidir (Bkz. B6lUm 4.4).
Diuretiklerin neden oldgu hipokalemi ve hipomagnezemi, digital glikozidlere
antiaritmiklerin kardiyotoksik etkilerinin ortayalkgnasina zemin hazirlar. Bu tdr ilaclarla
CANDEXIL® PLUS alindginda serum potasyum dizeyleri dizenli olarak izlesim
Onerilmektedir:

e Sinif 1a antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidimisopiramid)

e Sinif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalalofetilid, ibutilid)

e Baz antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazitevomepromazin, trifluoperazin,

simemazin, silpirid, stltoprid, amisulpirid, tiagirpimozid, haloperidol, droperiodol)
e Diger (6rn. bepridil, sisapirid, difemanil, eritresim IV, halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, terfenaginsamin 1V)

ADE inhibitorleri veya hidroklorotiyazid ile lityumn birlikte kullaniminda serum lityum
konsantrasyonlarinda ve toksisitede geri ganili artg bildirilmistir. Benzer etki
anjiyotensin Il reseptér antagonistleri (AIIRA) ilele go6rilebilir. Kandesartan ve
hidroklorotiyazidin, lityum ile birlikte kullanilmsi dnerilmemektedir. Birlikte kullaniimasi
gerektginde serum lityum dtzeylerinin dikkatlice izlenmésieriimektedir.
Anjiyotensin Il reseptér antagonistlerinin ayni anSA (non-steroidal anti- inflamatuar)
ilaglar (6rn. selektif COX-2 inhibitorleri, asetdisilikasit (>3 g/gin) ve selektif olmayan
NSAI ilaglar) ile birlikte kullaniimasi antihipertansifkéde azalmaya neden olabilir.

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

tedavinin uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

Hastalar yeterli miktarda su almaldirlar ve kongbtadavinin bglamasinin ardindan ve daha
sonralar periyodik olarak bobrek fonksiyonlarimlenmesine dikkat edilmelidir.
Hidroklorotiyazidin diuretik, natritiretik ve antipértansif etkisi NSA ilaglar ile
azalmaktadir.

Hidroklorotiyazid'in emilimi kolestipol ya da kolesamin ile azalir.

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

ile artabilir.

Tiyazid didretikleri, kalsiyum atilimini azaltaraderum kalsiyum seviyelerinin artmasina
neden olabilir. Kalsiyum preparatlar veya Vitantinile birlikte kullanilmasi gerekiyorsa,
serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve alinan sdataggore doz ayarlanmalidir.
Beta-blokerlerin ve diazoksid'in hiperglisemik &ki tiyazidlerle artabilir.

Anti-kolinerjik ajanlar (6rn. Atropin, biperidenyastrointestinal motilite ve midenin g@ma
hizini azaltarak tiyazid grubu ditretiklerin biyogdanimini artirabilir.

Tiyazidler, amantadin'in neden ofgluyan etki riskini artirabilir.

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

Alkol, barbitiratlar veya anesteziklerle birlikteullaniimasi postural hipotansiyonu
siddetlendirebilir.

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

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

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

Siklosporin ile birlikte tedavi hipertrisemi ve glipp komplikasyonlarini arttirabilir.

Balkofen, amifostin, trisiklik antidepresanlar veyaoroleptikler ile birlikte tedavi

antihipertansif etkiyi arttirabilir ve hipertansiya neden olabilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Gebelik donemi

CANDEXIL® PLUS 'In gebelikte kullanimi kontrendikedir (BkblBm 4.3). CANDEXL®
PLUS kullanan hastalara, tedavi gordikleri doktoriee uygun secergg belirleyebilmeleri
icin, o©ncesinde hamile kalma ihtimali hatirlatiindat. Gebelik tespit edildinde
CANDEXIL® PLUS'la tedavi derhal durdurulmali ve uygun durardh alternatif bir tedavi
baslatiimalidir.

Renin-anjiyotensin sistemi Uzerineglodan etki eden tibbi Uriinler, gebelikte kullargidda
fotal ve neonatal hasara ve hatta olime yol achdriliAnjiyotensin Il reseptor antagonist
tedavisinin insan fetotoksisitesine (bo6brek fonksiarinda azalma, oligohidramniy6z,
kafatasi kemiklgmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (b6brékgeligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldw bilinmektedir (Bkz. B6lim 5.3).

Hidroklorotiyazidin gebelikte, 06zellikle ilk trimésrde kullanimi ile ilgili deneyimler
sinirhdir. Hayvan cagmalari yeterli dgildir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecmektedir.
Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasindayanilarak, hamilelik sirasinda
kullanimi foeto-plasental perflizyonu riske atabiiér sarilik, elektrolit dengesinin bozulmasi
ve trombositopeni gibi fétal veya neonatal etkileeslen olabilir.

Laktasyon donemi

Kandesartan'in anne suitine gecip gecgieddilinmemektedir. Emziren farelerde
kandesartan'in sute gegtgdzlenmitir. Hidroklorotiyazid anne stitiine gecer. Anne sditin
bebeklerdeki advers etki potansiyelinden dolayi iemz déneminde CANDEX.® PLUS

kullanilmamalidir (Bkz. Bélum 4.3. Kontrendikasyarl

Ureme yetengi/ Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

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

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

dikkatli olunmalidir.
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4.81stenmeyen Etkiler

Kontrollti klinik ¢alismalarda yan etkilerin hafif ve gecici olglu géralmigtir. Kandesartan
sileksetil'in yan etkilerine t@h olarak tedaviyi birakma oranlari (% 3.3), plasdbo 2.7) ile
benzerdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid ile yampillinik calismalardan elde edilmiverilerin
analizinde advers olaylar, daha dnceden kandesaitesetil ve/veya hidroklorotiyazid ile
bildirilenlerle sinirhdir.

Asagida kandesartan sileksetil ile ilgili klinik cgttnalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden
elde edilen yan etkiler verilmektedir. Hipertankeistalarin katilg@ klinik calismalara ait
havuzlanmy veri analizlerinde, kansedartan sileksetil ile @dweaksiyonlann gorilme skl
en az %1 daha yuksektir.

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari

Kan ve lenf sistem hastaliklari

Cok seyrek: Lokopeni, ndtropeni ve agranilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik/adbénmesi, bgagrisi

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Okstrik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek: Bulanti

Hepato-bilier sistem hastaliklari:

Cok seyrek: Karager enzimlerinde af) anormal hepatik fonksiyon veya hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok seyrek: Anjiyoddem, dokuntd, Urtiker,skati

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, b& doku ve kemik bozukluklari

Cok seyrek: Sirt@isi, artralji, miyalji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetergizle iceren bobrek bozuldu (Bkz. Bolim 4.4)

Asagida belirtilen yan etkiler hidroklorotiyazid ile moterapide genellikle 25 mg ve daha
yuksek dozlarda gorulngtiir.

Kan ve lenf sistem hastaliklari

Seyrek: Lokopeni, nétropeni/ agranulositoz, mbositopeni, aplastik anemi, kemikgili
depresyonu, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hiperglisemi, hipertrisemi, elektrolit dergizligi (hiponatremi ve hipokalemi)
Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Uyku bozukluklari, depresyon, huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik, badonmesi

Seyrek: Parestezi

G0z hastaliklari

Seyrek: Gegici bulanik goérme

Bilinmiyor: Akut miyopi, akut a¢I kapanmasi glokomu

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Kardiyak aritmiler

Vaskuler hastaliklari

Yaygin olmayan: Postural hipotansiyon

Seyrek: Nekrotizan anijit (vaskaulit, kitan6z vasuli

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Solunum hastaliklari (pnémoni ve pulmordemd dahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Anoreksistah kaybi, gastrik irritasyon, diyare, kabizhk

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Seyrek: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik)
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Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokuntt, urtiker, fotosensitivigaksiyonlari
Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, kitanopus eritamatozus benzeri reaksiyonlar, kiitanoz
lupus eritamatozusun yeniden aktive olmasi

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

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin: Glikozuri

Seyrek: Renal fonksiyon bozulgu ve interstisyel nefrit
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik

Seyrek: Atg

Arastirmalar

Yaygin: Kolesterol ve trigliseridlerde agti

Seyrek: BUN ve serum kreatininde art

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasglpheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi
bliyuk 6nem taamaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / ris&ngesinin
surekli olarak izlenmesine olanak @ar. Sa&lik meslesi mensuplarinin
herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans rWdezi
(TUFAM)'ne  bildirmeleri gerekmektedir. (www.titckoy.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 031B3599)

4.9 Doz gimi ve tedavisi
Farmakolojik 6zellikler gbz 6nine alirgginda, kandesartan sileksetil ile dognainin temel

bulgusu hipotansiyon ve patnmesi olabilir. Doz @amina iligkin bireysel vaka raporlarinda
(672 mg'a kadar kandesartan sileksetil) hastamunaunun diizelmesi sorunsuz olgtur.
Hidroklorotiyazid ile doz gminin temel bulgulari akut sivi ve elektrolit kagin. Bag
donmesi, dguk tansiyon, susuzluk hissi, stkardi, ventriktler aritmi, sedasyon/biling
bozuklygu ve kas kramplari gibi semptomlar da gorulebilir.

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

Semptomatik hipotansiyon ggiiginde, semptomatik tedavi uygulanmali ve hastanin
yasamsal bulgulari gozlenmelidir. Hasta ayaklar yut@rolacaksekilde yatiriimalidir. Bu
yeterli olmazsa, infizyon yoluyla serum fizyolojdbi bir solisyon uygulanarak plazma
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hacmi artiriimahdir. Serum elektrolit ve asit desg kontrol edilmeli ve gerekirse
dizeltiimelidir. Bu Onlemlerin de yetersiz ollu durumlarda sempatomimetik ilaglar
uygulanabilir.

Kandesartan hemodiyaliz ile vicuttan uzaktdamaz. Hidroklorotiyazid'in hemodiyaliz ile
vicuttan ne dl¢cude atilabilegiebilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin Il antagonistheditretikler

ATC kodu: CO9DA

Anjiyotensin Il, renin-anjiyotensin-aldosteron sisti'nin en énemli vazoaktif hormonudur ve
hipertansiyon ve @er kardiyovaskiler bozukluklarin fizyopatolojisindeemli bir rol oynar.
Ayni zamanda organ hipertrofisi ve u¢c organ hasarpatogenezinde de dnemli bir roli
vardir. Anjiyotensin II'nin vazokonstriksiyon, alsteron saliniminin uyarilmasi, tuz ve su
dengesinin duzenlenmesi ve hicre buyumesinin uyasil gibi temel fizyolojik etkileri tip |
reseptori (ATi) araciyla olur.

Kandesartan sileksetil, gastro-intestinal kanal@éamlimi sirasinda ester hidrolizi sonucu
hizla, aktif formu olan kandesartana déerii bir 6n ilactir. Kandesartan, ATi reseptorlerine
selektif olarak siki b#anan ve yawva ayrilan, bir anjiyotensin Il reseptér antagonistid
Agonist aktivitesi yoktur.

Kandesartan, ADE (-anjiyotensin ddatiiricti enzim) ya da ADE inhibit6rlerinin
kullaniimasi ile ilgkili olan diger enzim sistemlerini etkilemez. Kininlerin pargai@as veya
P maddesi gibi ger maddelerin metabolizmalari Gzerinde etkisi oligedian Okstrge
neden olmasi beklenmez. ADE inhibitorleri ile kasaigan sileksetil'in kadastirildig
kontrolli Klinik calsmalarda, Oksurik, kandesartan sileksetil alan leade daha az
gorulmistir. Kandesartan, ger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiler r@ggdnda
onemli oldgu bilinen iyon kanallarina anmaz veya bloke etmez.

Anjiyotensin Il (AT1) reseptorleri antagonizmasiagma renin dizeylerinde, anjiyotensin | ve
anjiyotensin Il duzeylerinde doza $martislar ve plazma aldosteron konsantrasyonunda da
disUse sebep olur.

Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 493 yeastada (70-89 ya% 21'i 80 ya veya
Uzeri), ginde tek doz 8-16 mg (ortalama 12 mg) kaadan'in kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite Gzerine etkileri, randomize bir klinik Igana (SCOPE- Study on Cognition and

Prognosis in the Elderly) ile derlendiriimis ve ortalama 3.7 yil boyunca takip editmi.
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Kandesartan ve plasebo gruplarina gegektie baka bir antihipertansif tedavi eklengtir.
Kan basinci, kandesartan grubunda 166/90 mm Hdd&/80 mmHg'ya, kontrol grubunda
ise 167/90 mm Hg'dan 149/82 mm Hg'yaighilmstir. Primer sonlanim noktasi olan major
kardiyovaskuler olaylarda (kardiyovaskuler morgliblimcul olmayan inme ve olumcul
olmayan miyokard enfarktlisl) istatistiksel olarakaali bir fark gorilmenstir. Kontrol
grubunda 1000 hasta yilinda 30 olay gorulurken &aadan grubunda 26.7 olay goruktiii

( rolatif risk 0.89, %95 guvenlik argh 0.75-1.06, p=0.19).

Hidroklorotiyazid, sodyumun distal bdbrek tubullee geri emilimini inhibe eder ve
sodyum, klor ve suyun daha cok atilmasina sebep. ¢totasyum ve magnezyumun
bobreklerden atilimi doza glaolarak artar, kalsiyum ise ¢cok daha yuiksek osagéri emilir.
Hidroklorotiyazid plazma ve ekstra selluler sivchmni azaltir, kalp debisi ve kan basincini
dusurdr. Uzun suareli tedavide, azakmperiferik diren¢g kan basincinin giiesine yardimci
olur.

Geng Olgude klinik calgmalar, hidroklorotiyazid'in uzun sire kullanimirkardiyovaskuler
morbidite ve mortalite riskini azal@ini gostermytir.

Kandesartan ve hidroklorotiyazid birlikte kullangchda aditif antihipertansif etki gosterirler.
Hipertansif hastalarda, kandesartan ve hidrokigaaid kombinasyonu, kalp hizinda refleks
artisa neden olmadan arteriyel kan basincinda etkiliatn sureli diiis saslar. Ilk doza bali
agir hipotansiyon ya da tedavinin kesilmesinden somaaound etki gordlmesi ile ilgili
bulgular yoktur. Tek doz kullanimi takiben, antiitansif etki genellikle 2 saat icindestza.
Surekli tedavi ile kan basincindakigggiin blyuk bir kismi 4 hafta icinde elde edilir veunz
sureli tedavi ile kan basincindaki bu dizey sirldiiriKandesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunun giinde tek doz kullanimi, kan basdac24 saat boyunca etkili ve diizgin
bir azalmaya neden olur, doz araliklarinda vaditeqge etkileri arasindaki fark cok azdir.
Randomize, cift kor bir calmada gunde tek doz kandesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonu, anjiyotensin 1l reseptor antagoni#@ hidroklorotiyazid iceren der
kombinasyonlara gére kan basincinda 24 saat boyomeali 6lgtide daha etkili ve dizenli
ile birlikte daha fazla hastanin kontrol altinanaiasini sg@lar. Randomize cift kor
calismalarda kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid tedavi sirasinda yan etki olarak
Ozellikle 6ksurigun gorilme sikfi, ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid kombinaewlari

ile tedaviye gore daha azdir.

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid kombinashgminin 275 hastanin plasebo ve 1524
hastanin 32 mg/12.5 mg ve 32 mg/25 mg grubu olama#tomize edildii randomize, cift-kor,
plasebo kontrolli iki klinik capmada kan basinclarindaki ghiie sirasiyla 22/15 mmHg ve
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21/14 mmHg olmstur ve kombinasyonu ofturan her bir bilgene gére belirgin olarak daha
etkili bulunmutur.

Gunde tek doz 32 mg kandesartan sileksetil ile Basinglarinin optimum olarak kontrol
altina alinamayan 1975 hastanin randomize elildatndomize, cift-kdr, paralel gruplu bir
klinik calismada, tedaviye 12.5 mg veya 25 mg hidroklorotiyagtenmesi kan basincinda
ek d@melerin elde edilmesi ile sonuclargtm. 32mg/25mg kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonu, 32mgithg kandesartan
sileksetil/hidroklorotiyazid kombinasyonundan begiir olarak daha etkili bulunngtur.
Ortalama kan basinci glilesi 32mg/25mg kandesartan sileksetil/hidrokloemtigt
kombinasyonu ile 13/9 mmHg, 32mg/12.5mg kandesarsdeksetil/hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile 16/10 mmHg olarak bulungtuu.

Kandesartan/hidroklorotiyazid yae cinsiyete bgli olmaksizin bitiin hastalarda ayni etkiyi
gosterir.

Bugin icin, kandesartan  sileksetil/hidroklorotiyézi kombinasyonunun, renal
hastalik/nefropati, azalmisol ventriktler fonksiyon /konjestif kalp yetme#live miyokard

infarktlisi sonrasinda kullanimingkin veri yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Genel ozellikler

Kandesartan sileksetil/hidroklorotiyazid'in birkkiuygulanmasinin kombinasyonu giluan
tibbi Grdn bilgenlerinin her ikisinin de farmakokingtitizerine klinik olarak belirgin etkisi
yoktur.

Emilim:

Kandesartan sileksetil:

Oral uygulandiktan sonra, kandesartan silekseatim aktif formu olan kandesartan'a
donisur. Oral kandesartan sileksetil solisyonunun alsindan sonra kandesartanin mutlak
biyoyararlanimi yaklgk % 40'tir. Ayni oral solisyon ile katastirilan tablet formunun gl
biyoyararlanimi yaklgk %34'dir. Tablet alinmasindan sonra ortalama kdoserum
konsantrasyonuna (Cmax) 3-4 saat'tesiifa Kandesartanin serum konsantrasyonu, ilacin
dozu terapotik doz ar@nda artirildginda, d@rusal olarak artar. Kandesartanin
farmakokinetik 6zelliklerinde cinsiyete @la farklihklar goézlenmemytir. Kandesartanin
serum konsantrasyonu-zamagrisi altindaki alan (EAA), gida alimindan belirgolarak

etkilenmez.
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Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid alindiktan sonra gastrointestigaldan %70'lik bir mutlak biyoyararlanim
ile hizla emilir. Yiyecek ile birlikte alinggnda emilim hizi %15 artar. Kardiyak yetmgzhe

belirgin 6demi olan hastalarda biyoyararlanim dziéita

Dagilim:

Kandesartansileksetil:

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

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid plazma proteinlerine %60 oranirmiglanir. Plazma dalim hacmi
yaklasik 0.8 L/kg'dir.

Biyotransformasvon:

Mevcut etkilgim calsmalari, Kandesartanin CYP2C9 ve CYP3A4 (zerineelisinin
olmadpini gostermitir. in vitro verilere gére, metabolizmasi sitokrom P4%0enzimleri
olan CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2#Eya CYP3A4'e ki olan
tibbi Grlnler ile Kandesartanin in vivo etkilei beklenmez. Kandesartanin yarilanma
suresi (1) yaklasik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikneell@ gostermez.
Kandesartan sileksetil, hidroklorotiyazid ile bitk kullanildginda Kandesartanin yarilanma
omri degismez (yaklalk 9 saat). Kombine preparatin tekrarlanan dozimn sonra,
kandesartan, monoterapiye kiyasla daha fazla baiéerellgi gostermez.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ve hi¢ glgmeden tamamen glomeruler filtrasyon ve
aktif tibuler sekresyonla atilir. Hidroklorotiyazidyarilanma siresi () yaklasik 8 saattir.
Oral dozun yaklgk % 70 kadari 48 saat iginde idrara geger. Kantksaile birlikte
kullanildiginda, hidroklorotiyazid'in yarilanma siresigdgnez (yaklaik 8 saat). Kombine
preparatin tekrarlanan dozlarindan sonra, hidrokilgazid, monoterapiye kiyasla daha fazla

birikme 6zellgi gostermez.

Eliminasyon:
Kandesartan sileksetil:

Kandesartan esas olarak idrar ve safra yoluylgisoeeden atilir, ¢cok kicuk bir kismi

karacgerde metabolize edildikten (CYP2C9 ile) sonramatil
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Kandesartanin toplam plazma klerensi ygikieD.37 ml/dak/kg, renal klerensi ise yajla
0.19 ml/dak/kg'dir. Kandesartanin renal eliminasydrem glomeruler filtrasyon hem de aktif
tibiler sekresyon iledir**C-isaretli kandesartan sileksetilin oral uygulanmasmdanra
idrarla dozun yakkak %26'sI kandesartan ve %7'si inaktif metabokitrak, fecesle yaksek
%56'sI kandesartan ve % 10'u inaktif metabolitakaatilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Kandesartan sileksetil:

Yaslilarda (65 vyain Uzeri) Kandesartanin Cmax ve EAA gdderi genclerle
karsilastirildiginda %50 - %80 oraninda yuksek bulugtou Buna rgmen, kandesartan
kullanildiktan sonra ydilarda ve genclerde kan basinci Uzerine olan egkiistenmeyen
etkiler benzerdir (Bkz. Bolum 4.2).

Hafif ve orta derecede bdbrek yetmgrlplan hastalarda kandesartan'in Cmax ve EAA
deserlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda sirasiykdayk % 50 ve % 70 agig6zlenmitir,
fakat bobrek fonksiyonlari normal olanlarla géastirildiginda . degerlerinde bir dgisiklik
olmamstir. Agir bobrek yetmezfii olan hastalarda benzer gigklikler sirasiyla yaklgik
% 50 ve %110 dur. Kandesartan'in yanlanma sugesbébrek yetmezgi olanlarda yaklgik
iki kata cikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastaldammakokinetgi, agir bébrek yetmezgi
olanlar ile benzerdir.

Hafif ve orta derecede karaciyer yetmgiziblan hastalari igeren iki adet klinik gahanin
birinde kandesartana ait ortalama EAAgeendeki arty yaklasik % 20, dgerinde de % 80
dir (Bkz.Bolum 4.2). Air karacger yetmezigi olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur.
Hafif ve orta derecede karger yetmezlgi olan hastalarda kandesartan'in EAAselende
yaklasik %23 arty olmustur.

Hidroklorotiyazid:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda hidroklorotiyazid'in terminal yanma siresinde agt

vardir.

5.3. Klinik 6éncesi guvenlilik verileri

Klinik olarak uygun dozlarda verildinde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemtir. Preklinik emniyet catmalarinda yiksek dozda verilen kandesartan'indgrel
sicanlar, kopekler ve maymunlarda bobrek ve kirnkam hicresi parametrelerinde etki
yaptgl gozlenmgtir. Kandesartan, kirmizi kan hucresigdderinde (eritrosit, hemoglobin,
hematokrit) azalmaya neden olgtwr. Kandesartan sileksetil ile yapilan hayvansgahlar

borekte gec fotal ve neonatal hasar @lthu gostermektedir. Mekanizmanin renin-
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anjiyotensin-aldosteron sistemi Uzerinde farmakblojetkil aracilgl ile oldusu
disunulmektedir. Kandesartan'in, renal perflizyonurubonasina yol acan hipotansif etkisine
sekonder olarak bobrek tzerinde etkileri (inteystisnefrit, tibdler disfonksiyon, bazofilik
tubul, plazma Ure ve kreatinin dizeylerinde sagibi) ortaya c¢ikabilir. Hidroklorotiyazid'in
ilavesi kandesartan'in nefrotoksisitesini artirilAyrica, kandesartan jukstaglomeriler
hicrelerde hiperplazi/hipertrofi ggihnesine neden olngtur. Bu deisikliklere kandesartan'in
farmakolojik etkisinin neden olgu distinulmektedir.

Gebelgin ge¢ doneminde fetotoksisite gozlestini Sicanlarda, farelerde veya ganlarda
hidroklorotiyazid'in ilavesinin fetisin ggiin calsmalarinin neticesine 6nemli bir etkisi
yoktur (Bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Hem kandesartan hem de hidroklorotiyazid yiksekskatrasyonlarda/dozlarda genotoksik
aktivite gostermektedir/n vitro ve in vivo genotoksisite testinden elde edilen sonuclar,
kandesartan ve hidroklorotiyazidin klinik kullanigartlan altinda, herhangi bir mutajenik
veya klastogenik aktivitesi olmagni gostermektedir.

Karsinojenesiteye gkin bir kanit yoktur.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Karboksi metil seltloz kalsiyum
Hidroksipropil seltiloz

Sari demir oksit

Polietilen glikol 8000
Magnezyum stearat

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli deil

6.3. Raf Omrii
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25C'nin altindaki oda sicaklinda saklayiniz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yuzuseffaf PVDC, dger yuzu Uzeri baskili aliminyum folyo kapli, 141&thk blisterler.
Her karton kutu 28 ve 84 tablet icermektedir.

6.6. Bgeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiiciikcekmed&TANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 23 10

8. RUHSAT NUMARASI
214/3

9.iLK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 28.12.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
KUB’lin onay tarihi:
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