KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CANLOX 16 mg/5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Kandesartan sileksetil 16 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bir tarafi 16 yazili pembe renkte, diger tarafi 5 yazili beyaz-beyazimsi renkte, yuvarlak,
bikonveks, ¢ift katli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir.

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz giinde 1 tablettir. Klinik agidan uygun oldugunda, dogrudan monoterapiden
sabit dozlu kombinasyona gecilebilir. Uyum i¢in ayr1 tabletler halinde kandesartan ve
amlodipin alan hastalar ayn1 bilesen dozlarini igeren CANLOX’a gegebilirler (bkz. Bolim
4.3,4.4,45ve5.1).

Hangi dozda CANLOX kullanilacagi hekimin kararina baglidir. Tedaviye verilen cevaba
gore, daha yiiksek veya daha diislik doz kullanimi1 hekim tarafindan 6nerilebilir.

Uygulama sekli:

CANLOX giinde tek doz olarak uygulanmalidir. A¢ ya da tok karnina alinabilir.
CANLOX’un biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi >30 mL/dk/1,73 m? BSA olan hastalarda, CANLOX tedavisine gecilmeden
once kandesartan sileksetil dozu titre edilmelidir (hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda kandesartan sileksetilin Onerilen baslangic dozu 4 mg’dir). Bu titrasyon
CANLOX ile saglanamadigindan hafif, orta derece bdbrek yetmezligi olan hastalarda
baslangi¢ tedavisinde (kreatinin klirensi <30 mL/dk/1,73 m? BSA) kullanilmamahdir (bkz.
Boliim 4.3).

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

Hangi dozda CANLOX kullanilacagi hekimin kararina baglidir. Tedaviye verilen cevaba
gore, daha yiiksek veya daha diisiik doz kullanimi1 hekim tarafindan 6nerilebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif—orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen kandesartan baslangig¢ dozu
giinde bir defada 4 mg’dir. Bu doz CANLOX 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. Boliim 4.4 ve 5.2).

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

CANLOX siddetli karaciger yetmezligi ve/veya kolestazisi olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3 ve 5.2).

Hangi dozda CANLOX kullanilacagi hekimin kararina baghdir. Tedaviye verilen cevaba
gore, daha yiiksek veya daha diisiik doz kullanim1 hekim tarafindan 6nerilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda, baglangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekmez. Fakat doz artirim1 dikkatle yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). Kan basinci daha sik monitorize edilmelidir. 75 yas iizeri hastalarda
CANLOX son derece dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

CANLOX’un ¢ocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1) iizerindeki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu yas grubunda kullanilmasi 6nerilmez.
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Intravaskiiler sivi kaybi olan hastalarda kullanimu:

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

Siyah wrktan hastalarda kullanim:

Siyah 1rktan hastalarda kandesartanin antihipertansif etkisi, siyah irktan olmayan hastalara
gore daha azdir. Sonug olarak siyah irktan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara gére daha
stk CANLOX titrasyonu gerekli olabilir (bkz. B6liim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

e CANLOX’un igerdigi maddelerden herhangi birisine ya da dihidropiridin tiirevlerine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda (bkz. Boliim 6.1)

e Gebelik ve emzirme doneminde (bkz. Boliim 4.6)

e  Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk/1,73 m? BSA) olanlarda

e  Siddetli karaciger yetmezligi ve/veya kolestazis

e  Siddetli hipotansiyon

e Sok (kardiyojenik sok dahil)

e Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu (6rn. yiiksek dereceli aortik stenoz)

e Akut miyokart infarktiisii sonrasi hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi
durumlarinda kontrendikedir.

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

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Hipertansif krizde amlodipinin giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Kandesartan:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe eden diger ilaglarla oldugu gibi, CANLOX ile
tedavi edilen duyarlilig1 yiiksek hastalarda renal fonksiyon degisiklikleri beklenebilir (bkz.
Béliim 4.3).

CANLOX, bobrek yetmezligi olan hipertansif hastalarda kullanildiginda, serum potasyum ve
kreatinin diizeyleri, diizenli olarak oOl¢iilmelidir. Cok siddetli ya da son evrede bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <15 mL/dk) kullanimina iliskin deneyim
smnirlidir. Bu hastalarda, kan basinct yakindan izlenerek CANLOX dozu dikkatle titre
edilmelidir.

Kalp yetmezligi hastalariin degerlendirilmesi i¢in 6zellikle 75 yasin {izerindeki ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 diizenli olarak incelenmelidir. CANLOX
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dozu titre edilirken serum kreatinin ve potasyum diizeylerinin izlenmesi onerilmektedir. Kalp
yetmezligindeki klinik ¢aligmalar serum kreatinin diizeyi >265 mikromol/L (>3 mg/dL) olan
hastalar1 kapsamamaktadir.

Amlodipin:
Amlodipin plazma konsantrasyonlarindaki degisiklikler bobrek yetmezliginin derecesiyle
korele degildir. Amlodipin diyaliz edilemez.

Kalp yetmezligi:

Amlodipin:

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 yiliksek bulunmustur. (bkz. Boliim 5.1)

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

Kalp yetmezliginde diger ADE inhibitdrleri ile birlikte kullanim:

Kandesartan:

CANLOX, bir ADE inhibitoriiyle kombine olarak kullanilmasi 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 gézlemi altinda kullanilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve
kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir. Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Amlodipin:

Hepatik yetmezlikte amlodipine maruziyet artar. Hafif-orta karaciger yetmezligi olan
hastalarda CANLOX dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Amlodipin en diisik dozda
baglanmali ve doz dikkatli bir sekilde artirilmalidir. Siddetli karaciger yetmezliginde
kontrendikedir.

Hemodiyaliz:
Diyaliz sirasinda, plazma hacminin diigmesi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin

aktive edilmesi sonucu kan basinci, anjiyotensin II tip I (ATi)-reseptdr blokajma karsi
0zellikle hassas olabilir. Bu nedenle, hemodiyaliz hastalarinda kan basinci yakindan izlenerek
CANLOX dozu dikkatle titre edilmelidir.
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Renal arter stenozu:
ADE inhibitorleri de dahil olmak {izere, renin-anjiyotensin- aldosteron sistemine etki eden
ilaclar, bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekte arteriyel stenozu olan hastalarda, kan

iire miktarin1 ve serum kreatinin diizeyini artirabilir. Aymi etki, anjiyotensin II reseptor
antagonistleri (AIIRA) ile de goriilebilir.

Intravaskiiler sivi kaybi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine etki eden diger ilaglarda belirtildigi gibi, agir
intravaskiiler s1vi ve/veya sodyum kayb1 olan hastalarda semptomatik hipotansiyon olusabilir.
Bu nedenle, bu durum diizeltiimeden CANLOX tedavisine baslanmasi Onerilmez (Bu
hastalarda kandesartan sileksetilin 6nerilen baslangi¢ dozu 4 mg’dur).

Bobrek transplantasyonu:

Kandesartan:

Bobrek transplantasyonu uygulanan hastalarda kandesartan sileksetil kullanimiyla ilgili klinik
kanitlar kisithdir.

Hipotansiyon:
Kandesartan:

Kalp yetmezligi hastalart CANLOX kullandiklarinda hipotansiyon gelisebilir. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemine etki eden diger ilaglarda oldugu gibi, yiiksek doz ditiretik
kullanan intravaskiiler sivi kaybi olan hipertansif hastalarda da hipotansiyon goriilebilir.
Tedaviye baslarken dikkatli olunmali ve hipovolemi diizeltilmelidir.

Anestezi ve cerrahi:
Kandesartan:
Renin-anjiyotensin sisteminin bloke olmasindan &tiirii anjiyotensin I 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:

Kandesartan:

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

Primer hiperaldosteronizm:

Kandesartan:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi iizerinden etki
gosteren antihipertansif ilaglara genellikle yanit vermezler. Bu nedenle, bu hastalarda
CANLOX kullanimi1 dénerilmemektedir.
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaji
Kandesartan:
ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi

durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kamitlar bulunmaktadir. RAAS’in iKili
blokajina yol agtigindan ADE inhibitérleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin
birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger ikili blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriilirse sadece uzman gozlemi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basincit yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri es zamanli kullanilmamalidir.

Hiperkalemi:
Kandesartan:

Ozellikle kalp yetmezligi ve/veya bobrek yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda kandesartan
sileksetil ile tedavi hiperkalemiye neden olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarla olan deneyimlere gore
kandesartanin ADE inhibitorleri, aliskiren, potasyum tutucu diiiretiklerle, potasyum
preparatlar1 ile potasyum igeren yapay tuzlarla ya da potasyum diizeylerini artiric1 diger
ilaclarla (6rn.heparin sodyum, trimetoprim/siilfametaksazol) birlikte kullanimi, hipertansif
hastalarda serum potasyum diizeylerini artirabilir.

Potasyumun izlenmesi uygun sekilde yapilmalidir.
Kalp yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi goriilebilir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle ADE inhibitorleri ve spironolakton gibi potasyum
tutucu ditiretiklerle (6rn. spironolakton) birlikte kullanildiginda serum potasyum diizeylerinin
diizenli olarak izlenmesi Onerilmektedir. Bir ADE inhibitdrii, bir potasyum tutucu diiiretik
(6rn. spironolakton) ve CANLOX’un kombinasyonu onerilmemektedir ve sadece dikkatli bir
potansiyel fayda ve risk degerlendirmesi yapildiktan sonra diistiniilmelidir.

Genel:

Kandesartan:

Bobrek fonksiyonlart ve vaskiiler toniisii, biiylik 6l¢iide 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 yetmezIigi ile iligkilidir. AIIRA ile
benzer etkilerin goriilme olasilig1 dislanamaz. Her antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik
kalp hastaligi ya da aterosklerotik serebrovaskiiler hastaligi olanlarda, asir1 kan basinci
diismesi, miyokard infarktiisii ya da inmeye neden olabilir.

6/30



Kandesartanin antihipertansif etkisi, bir antihipertansif ajan olarak veya diger bir endikasyon
icin regete edilmis olsa bile, kan basincinin disiiriicli 6zelligi olan diger medikal ilaglar ile
artirilabilir.

Amlodipin:

Amlodipinin vazodilator etkisi yavas yavas baslar. Bu sebeple amlodipinin oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir. CANLOX, 6zellikle ciddi
aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullanilmalidir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda CANLOX ile tedaviye baslanmamalidir. CANLOX tedavisinin devamliligi
gerekmedikge, gebe kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte kullanimda giivenligi kanitlanmis
baska antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, CANLOX 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).

Bagirsak anjiyoddemi:

Kandesartan:

Anjiyotensin II reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoddemi
bildirilmistir [CANLOX dahil] (bkz. Boliim 4.8). Bu hastalarin abdominal agri, bulanti,
kusma ve ishal sikayetleri olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokeri kesildikten sonra
semptomlar1 diizelmistir. Bagirsak anjiyoddemi teshisi konulursa, CANLOX tedavisi
durdurulmali ve semptomlar tam olarak diizelene kadar uygun izlem baslatilmalidir.

Bu ilag her bir tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir, yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CANLOX, igerigindeki magnezyum nedeniyle tetrasiklinlerin emilimini azaltabilir.
Dolayisiyla es zamanli kullanim1 6nerilmemektedir.

Kandesartan:

Kandesartan sileksetil ile klinik farmakokinetik ¢aligmalarin  yapildigr ilaglar
hidroklorotiyazid, varfarin, digoksin, oral kontraseptifler (6rn. etinilestradiol/levonorgestrel),
glibenklamid, nifedipindir ve enalaprildir. Bu c¢alismalarda klinik olarak o6nemli bir
farmakokinetik etkilesim belirlenmemistir.
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CANLOX’un potasyum tutucu diiiretikler, potasyum preparatlari, potasyum igeren yapay
tuzlar ya da potasyum diizeyini artiran tibbi iiriinler (6rn. heparin sodyum, trimetoprim
stilfametoksazol) ile birlikte kullanilmasi serum potasyum diizeyini artirabilir. Potasyum
diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

AII Reseptor Antagonistleri, ADE inhibitorleri veya aliskiren ile RAAS’1n ikili blokaji:
Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitérleri,
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 yetmezIligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu gostermistir (bkz.
Bolim 4.3,4.4 ve 5.1).

Lityum

ADE inhibitérleri ile lityumun birlikte kullaniminda, serum lityum konsantrasyonlarinda ve
toksisitede geri doniistimlii artis bildirilmistir. Benzer etki AIIRA ile de goriilebilir.
Kandesartanin lityum ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Kombinasyon gerekli ise
serum lityum diizeylerinin dikkatlice izlenmesi dnerilmektedir.

NSAI Ilaglar

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin ayn1 anda NSAI (non-steroidal antiinflamatuvar)
ilaclar (6rn. selektif COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve selektif olmayan
NSAl ilaglar) ile birlikte kullanilmas: antihipertansif etkide azalmaya neden olabilir.

ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, AIIRA ve NSAI ilaglarin birlikte kullanimi, olasi akut
bobrek yetmezligi de dahil bobrek fonksiyonlarmin kotiilesmesi ve serum potasyum
seviyesinde yiikselme (6zellikle 6nceden bilinen zayif bobrek fonksiyonu olan hastalarda)
riskinin artmasmna neden olabilir. Ozellikle yashh hastalarda, kombine tedavinin
uygulanmasinda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterli miktarda su almalidirlar ve kombine
tedavinin baslamasinin ardindan ve daha sonralar1 periyodik olarak bobrek fonksiyonlarinin
izlenmesine dikkat edilmelidir.

Alkol veya anesteziklerle birlikte kullanilmas1 postural hipotansiyonu siddetlendirebilir.

Amlodipin:

Diger ajanlarin amlodipin iizerine etkisi:

CYP3A4 inhibitorleri: Glglii veya orta CYP3A4 inhibitorleri (proteaz inhibitdrleri, azol
grubu antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya
diltiazem) ile birlikte kullanimi amlodipinin plazma konsantrasyonlarini anlamli derecede
yiikselterek hipotansiyon riskini artirabilir. Bu farmakokinetik degisikliklerin klinik
anlamliligr yashlarda daha belirgin olabilir. Bu nedenle klinik takip ve doz ayarlamasi
gerekebilir.
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CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasi halinde,
amlodipinin plazma konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, ozellikle giicli CYP3A4
indiikleyicileri (0rn. rifampisin, sar1t kantaron) ile birlikte ila¢ kullanimi sirasinda ve
sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz ayarlamasi yapilmasi distiniilmelidir.

Greyfurt suyu: Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi bazi hastalarda kan
basincin1  diistliriici  etkide artis ile sonucglanabilecek biyoyararlanim artisina sebep
olabileceginden onerilmemektedir.

Dantrolen (infiizyon): Hayvanlarda, verapamil ve intravendz dantrolen uygulamasi sonrasi
hiperkalemi ile birlikte Olimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps
gozlenmistir. Hiperkalemi riski nedeni ile, malign hipertermi yatkinligi olan hastalarda ve
malign hiperterminin tedavisinde amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin birlikte
uygulanmasindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Amlodipinin diger ajanlar iizerine etkisi:
Amlodipinin kan basinci diisiirticii etkisi, antihipertansif 6zellikleri olan diger ilaglarin kan
basinci diistirticii etkisine ek katki saglar.

Takrolimus:

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda takrolimus kan diizeylerinin ylikselme riski vardir.
Takrolimus toksisitesinin dnlenebilmesi i¢in, takrolimus tedavisi goren bir hastaya amlodipin
uygulamas1 yapilirken takrolimus kan diizeylerinin izlenmesi ve uygun olan durumlarda
takrolimus i¢in doz ayarlamasi yapilmasi gereklidir.

Rapamisin (mTOR) Inhibitérlerinin Mekanik Hedefi:

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

Siklosporin:

Renal transplantasyon hastalar1 haricinde, saglikli goniilliillerde ya da diger popiilasyonlarda
siklosporin ve amlodipin ile herhangi bir ila¢ etkilesimi g¢alismasi yapilmamistir; renal
transplantasyon hastalarinda yapilan ¢alismada siklosporinde degisken ¢ukur konsantrasyon
artiglar1 (ortalama %0 - %40) gozlenmistir. Amlodipin kullanan renal transplantasyon
hastalarinda siklosporin diizeylerinin izlenmesi diisiiniilmeli ve gerektigi sekilde siklosporinde
doz azaltmas1 yapilmalidir.

Simvastatin: Amlodipinin 10 mg’lik tekrarlayan dozlarimin 80 mg simvastatin ile birlikte
uygulanmasi; simvastatin maruziyetinde, tek basina simvastatin uygulamasina gére %77’lik
bir artisa neden olmustur. Amlodipin tedavisi alan hastalarda simvastatin dozu giinliik 20
mg’a sinirlandirilmahidir. Klinik etkilesim ¢aligmalarinda amlodipin; atorvastatin, digoksin
veya varfarinin farmakokinetigini etkilememistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger/Bobrek yetmezligi:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerde gergeklestirilmistir.

4.6. Fertilite, gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

(AIIRA’lar): AIIRA’larin gebelikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CANLOX kullanan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
CANLOX’un gebelik ve/veya fetiis/yenidogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

CANLOX gebelik déoneminde kontrendikedir.

CANLOX kullanan hastalara, tedavi gordiikleri doktorlar1 ile uygun segenegi
belirleyebilmeleri i¢in, Oncesinde hamile kalma ihtimali hatirlatilmalidir. Gebelik tespit
edildiginde CANLOX ile tedavi derhal durdurulmali ve uygun durumlarda alternatif bir
tedavi baglatilmalidir.

Kandesartan

Gebeligin ilk ii¢ aynda ADE inhibitorlerine maruz kalmanin teratojenite riskiyle ilgili
epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; ancak riskte kiigiik bir artis dislanamaz. AIIRA’larla
ilgili riskle ilgili kontrollii epidemiyolojik veri bulunmamakla birlikte, bu ilag smnifi i¢in
benzer riskler mevcut olabilir.

AIIRA’ya devam edilmedigi siirece tedavinin gerekli oldugu diisiiniiliirse, gebelik planlayan
hastalar gebelikte kullanim icin belirlenmig bir giivenlik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecirilmelidir.

Gebelik teshis edildiginde, AIIRA’larla tedavi derhal durdurulmali ve uygunsa alternatif
tedavi baglatilmalidir.

Renin-anjiyotensin sistemi tizerine dogrudan etki eden tibbi iiriinler, gebelikte kullanildiginda
fotal ve neonatal hasara ve hatta Sliime yol agabilirler. Ikinci ve iigiincii trimesterlerde
anjiyotensin II reseptdr antagonist tedavisinin insan fetotoksisitesine (bobrek fonksiyonlarinda
azalma, oligohidramniydz, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye
(bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3).
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Gebeligin  ikinci trimesterinden itibaren AIIRA’lara maruz kalinmigsa bobrek
fonksiyonlarmin ve kafatasinin ultrasonla kontrol edilmesi onerilir.

Anneleri AIIRA kullanan bebekler hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim
4.3 ve 4.4).

Amlodipin
Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki giivenliligi saptanmamustir.
Hayvan ¢alismalarinda, yiiksek dozlarda tireme toksisitesi gdzlenmistir (bkz. Bolim 5.3).

Laktasyon donemi

Kandesartanin anne siitine gecgip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren farelerde
kandesartanin siite gectigi gozlenmistir. Anne siiti alan bebeklerdeki advers etki
potansiyelinden dolayt CANLOX kullaniminin gerekli oldugu durumlarda emzirmeye son
verilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan maternal dozun orani, ¢eyrekler
acikliginda tahmini olarak %3-7 ve en fazla %15 hesaplanmistir. Amlodipinin infantlar
tizerindeki etkisi Dbilinmemektedir. Emzirmeye devam etme/etmeme veya amlodipin
tedavisine devam etme/etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarart ve amlodipin
tedavisinin anneye faydasi1 goz onilinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilen bazi hastalarda sperm hiicresi basinda geri
dontisiimlii biyokimyasal degisiklikler rapor edilmistir. Amlodipinin fertiliteye potansiyel
etkisine dair klinik veriler yetersizdir. Bir sigcan ¢alismasinda, erkek fertilitesi {izerine yan
etkiler saptanmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Kandesartanin ara¢ kullanimi {izerine etkisi ile 1ilgili ¢aligmalar bulunmamaktadir.
Amlodipinin ara¢ ve makine kullanma {izerine az veya orta derece etkisi olabilir. Eger
CANLOX alan hastalarda bas donmesini de i¢eren sersemlik hali, bas agrisi, yorgunluk veya
bulanti olursa, reaksiyon verme yetenegi bozulabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda olmak
tizere dikkatli olunmasi Onerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Sistem organ siifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmaistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Kandesartan:

Kontrollii klinik ¢alismalarda istenmeyen etkilerin hafif ve gecici oldugu ve plasebo ile
kiyaslanabilir oldugu goriilmiistiir. Yan etkilerin goriilme sikligimin doz ve yasla bir iligkisi
yoktur. Kandesartan sileksetilin yan etkilerine bagl olarak tedaviyi birakma oranlart (%3,1),
plasebo (%3,2) ile benzerdir.

Klinik c¢alismalardan elde edilmis toplam verilerin analizinde, kandesartan ile sik goriilen
advers olaylar asagida gosterilmistir. Bu advers olaylar, plasebodan en az %1 oraninda daha
fazla siklikta goriilmesi esasina gore listelenmistir. Buna gore, en yaygin raporlanan yan etki
reaksiyonlart sersemlik/vertigo, bas agrisi ve solunum yolu enfeksiyonudur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Lokopeni, nétropeni ve agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik/vertigo, bas agrisi

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Bilinmiyor: Tinnitus

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

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Bulanti, bagirsak anjiyoddemi

Bilinmiyor: Diyare

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok seyrek: Anjiyoddem, dokiinti, lirtiker, kasinti

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku hastaliklar:
Cok seyrek: Sirt agrisi, artralji, miyalji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetmezligi de iceren bobrek bozuklugu (bkz. Boliim 4.4)

Laboratuvar Bulgulari:

Genelde CANLOX’un rutin laboratuvar bulgular1 {izerine klinik agidan énemli etkisi yoktur.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin diger inhibitorleri gibi, hemoglobin diizeyinde
kiicik oranda azalma goriilmiistirr. CANLOX kullanan hastalarda laboratuvar
degisikliklerinin rutin takibi gerekmez. Ancak, bobrek yetmezligi olan hastalarda serum
potasyum ve kreatinin diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda:

Kalp yetmezligi hastalarinda goriilen kandesartan sileksetilin yan etki profili, ilacin
farmakolojik etkileri ve hastalarin saglik durumu ile tutarlilik gosterir. Kandesartan sileksetil
in 32 mg dozunun (n=3,803) plasebo (n=3,796) ile karsilastirildigt CHARM klinik
calismasinda, kandesartan sileksetil verilen grupta hastalarin %21°1, plasebo verilen grupta ise
%16,1°1 advers etkilerden dolay: tedaviyi birakmiglardir. En yaygin raporlanan yan etkiler
hiperkalemi, hipotansiyon ve bobrek yetmezligidir. Bu etkiler daha yaygin olarak 70 yasin
tizerindeki, diyabeti olan veya renin-anjiyotensin-aldestoron sistemini etkileyen diger medikal
ilaglar1 kullanan (6zellikle ADE inhibitorii ve/veya spironolakton) kisilerde goriilmiistiir.

Klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrast deneyimlerden elde edilen yan etkiler asagida
verilmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Lokopeni, notropeni ve agroniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hiperkalemi
Cok seyrek: Hiponatremi

Sinir sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Bas donmesini de igeren sersemlik hali, bas agris1

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastahiklar

Cok seyrek: Bulanti, bagirsak anjiyoddemi
Bilinmiyor: Diyare
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Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde arti, anormal hepatik fonksiyon veya hepatit

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Cok seyrek: Anjiyoddem, dokiinti, tirtiker, kasinti

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku hastaliklari
Cok seyrek: Sirt agrisi, artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Yatkin hastalarda renal yetmezligi de iceren bobrek bozuklugu (bkz. Boliim 4.4)

Laboratuvar bulgular

Kandesartan sileksetil ile kalp yetmezligi tedavisinde hiperkalemi ve bobrek yetmezligi
yaygin olarak goriilmektedir. Serum kreatinin ve potasyum diizeylerinin diizenli olarak
izlenmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Amlodipin:

Giivenlilik profilinin 6zeti

Tedavi sirasinda en sik gézlenen yan etkiler uyku hali, bag donmesini de igeren sersemlik hali,
bas agrisi, palpitasyonlar, ylizde kizariklik, karin agrisi, bulanti, eklem sismesi, 6dem ve
yorgunluk olmustur.

Yan etkilerin tablo seklinde listesi:

Asagidaki yan etkiler su sikliklarla gozlenmistir: ¢ok yaygmn (=1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida
listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Cok seyrek: Trombositopeni, [6kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

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

Seyrek: Konflizyon
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Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Uyku hali, sersemlik, bas agris1 (6zellikle tedavinin baslangicinda)
Yaygin olmayan: Tremor, tat almada bozulma, senkop, hipoestezi, parestezi
Cok seyrek: Hipertoni, periferik néropati

Bilinmiyor: Ekstrapiramidal bozukluk

Goz hastalhiklar:
Yaygin: Goérme bozuklugu (diplopi ve bulanik gdérme dahil)

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

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Carpinti (palpitasyon)

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

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Yiizde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Vaskiilit (nekrotizan anjitis dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Oksiiriik, rinit

Gastrointestinal hastahklar

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

Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu

Cok seyrek: Dis eti hiperplazisi, pankreatit, gastrit

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim ylikselmeleri* (¢ogunlukla kolestazis ile
uyumlu)

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artig, kasint1 (priirit), deride renk degisikligi,
dokiintil, eksantem

Cok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforme, irtiker, eksfoliatif dermatit, Stevens-Johnson
sendromu, Quincke 6demi, 1s18a karsi duyarlilik

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Ayak bilegi eklemi sigsmesi, kas kramplari
Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, sirt agrist

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Idrar ¢ikma sikliginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotans, jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Odem

Yaygin: Yorgunluk, asteni

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, kiriklik hali, agri

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kilo artigi/azalmasi

*cogunlukla kolestasis ile tutarli

Supheli advers reakSiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyliik 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

Kandesartan:

Belirtiler:

Farmakolojik Ozellikler gbz Oniine alindiginda, doz agimimin temel bulgusu semptomatik
hipotansiyon, sersemlik ve refleks tasikardi olabilir. Doz asimina iligkin bireysel vaka
raporlarinda (672 mg’a kadar kandesartan sileksetil) hastanin durumunun diizelmesi sorunsuz
olmustur.

Tedavi:

Semptomatik hipotansiyon gelistiginde, semptomatik tedavi uygulanmali ve hastanin
yasamsal bulgular1 gbézlenmelidir. Hasta ayaklar1 yukarida olacak sekilde yatirilmalidir. Bu
yeterli olmazsa, infiizyon yoluyla serum fizyolojik gibi bir soliisyon uygulanarak plazma
hacmi artirilmalidir. Bu 6nlemlerin de yetersiz oldugu durumlarda sempatomimetik ilaclar
uygulanabilir. Kandesartan hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.
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Amlodipin:

Insanlarda bilingli doz asimina dair deneyim smirlidir.

Belirtiler:

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

Amlodipin asirt dozunun bir sonucu olarak nadiren kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem
bildirilmistir ve bu durum gecikmis bir baslangigla (yutulduktan 24-48 saat sonra) ortaya
cikabilir ve ventilasyon destegi gerektirebilir. Perflizyonu ve kardiyak ¢iktiyr stirdiirmek icin
erken resiisitatif dnlemler (s1v1 yiiklenmesi dahil) tetikleyici faktorler olabilir.

Tedavi:
Amlodipin doz asimina bagl klinik olarak anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum
fonksiyonlariin sik izlenmesi, ekstremitelerin yiiksege kaldirilmasi, dolasimdaki sivi hacmi
ve atilan idrar hacminin kontrolii dahil olmak iizere aktif kardiyovaskiiler destek saglanmasi
gerekir.

Vaskiiler tonus ve kan basincini diizeltmek icin, kullanimima ait bir kontrendikasyon
bulunmamas1 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
alimimin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin
emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir.

Amlodipin yiiksek oranda proteine bagl oldugu i¢in diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Il reseptr antagonistleri ve kalsiyum kanal blokerleri
ATC kodu: C09DBO07

Kandesartan

Anjiyotensin 11, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin en 6nemli vazoaktif hormonudur ve
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler bozukluklarin fizyoterapisinde
onemli rol oynar. Ayn1 zamanda ug¢ organ hasar1 ve hipertrofisinin patogenezinde de énemli
rolii vardir. Anjiyotensin II’nin vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin uyarilmasi, tuz ve
su dengesinin diizenlenmesi ve hiicre biiyiimesinin uyarilmasi gibi temel fizyolojik etkileri
AT1 reseptorii aracilig ile olur.
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Kandesartan sileksetil oral kullanima uygun bir 6n ilagtir. Gastro-intestinal kanaldan emilimi
sirasinda ester hidrolizi sonucu hizla, aktif formu olan kandesartana dontsiir. Kandesartan,
AT1 reseptorlerine selektif olarak siki baglanan ve yavas ayrilan, bir AIIRA’dir. Agonist
aktivitesi yoktur.

Kandesartan, anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye ¢eviren ve bradikinini par¢alayan ADE’yi
inhibe etmez. Bradikinin, P maddesi veya ADE f{izerine etkisi yoktur. ADE inhibitorleri ile
kandesartanin karsilastirildigi kontrollii klinik deneylerde, 6ksiiriik, kandesartan sileksetil alan
hastalarda daha az goriilmiistir. Kandesartan, diger hormon reseptorlerine veya
kardiyovaskiiler regiilasyonda énemli oldugu bilinen iyon kanallarina baglanmaz veya bloke
etmez. AT: reseptorleri antagonizmasi, plazma renin, anjiyotensin I ve anjiyotensin II
diizeylerinde doza bagl artiglara 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 artisa neden
olmadan sistemik periferik direnci azaltmasia baglidir. Tk doza bagl agir hipotansiyon ya da
tedavinin kesilmesinden sonra rebound etki goriilmesi ile ilgili bulgular yoktur.

Kandesartan sileksetilin tek doz kullanimini takiben, antihipertansif etki genellikle 2 saat
icinde baslar. Ila¢ herhangi bir dozda devamli kullanildiginda, kan basincindaki diisiisiin
biiyilik bir kism1 genellikle 4 hafta i¢inde elde edilir ve uzun siireli tedavi ile kan basincindaki
bu seviye idame ettirilir. Meta-analizlere gore giinde tek seferlik dozun 16 mg’dan 32 mg’a
cikarilmasimin ortalama ilave etkisi azdir. Kisiden kisiye gosterilen farklilik g6z Oniine
aliirsa, bazi hastalarda ortalamanin lizerinde 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 c¢ok azdir. Kandesartan ve
losartanin antihipertansif etkisi ve tolerabilitesi, hafif ve orta dereceli 1.268 hipertansiyon
hastasinin katildig1 iki adet randomize, ¢ift kor calismada karsilastirilmistir. Gilinde tek doz 32
mg kandesartan sileksetil ile kan basinc diisiisli (sistolik/diastolik) 13,1/10,5 mmHg, giinde
tek doz 100 mg losartan potasyum ile 10/8,7 mmHg’dir (kan basincindaki diisiis fark: 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-aldosteron sistemini bloke eden medikal tirtinlerin belirgin antihipertansif
etkisi, siyah tenli hastalarda (genellikle diisiik renin popiilasyonu) siyah tenli olmayan
hastalara gore daha azdir. Bu durum kandesartan i¢in de gegerlidir. Diyastolik hipertansiyonu
olan 5.156 hastanin katildigi a¢ik klinik calismada, kandesartan tedavisi sirasindaki kan
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basinci diislisii, siyah irktan olan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara gére 6nemli ol¢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 artirir, glomertiler filtrasyon hizini ya artirir ya da hig etki géstermez. Tip II diabetes
mellitus ve mikroalbuminiirisi olan hipertansiyon hastalarinda yapilan 3 aylik bir klinik
calismada, kandesartan sileksetil, tiriner albumin atilimini (albumin/kreatinin orani ortalama
%30, %95 giliven araligt %15-42) azaltmistir. Halen, kandesartanin diyabetik nefropatinin
ilerlemesi iizerine etkisine iligkin veri yoktur.

Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 4.937 yaslh hastada (70-89 yas; %21°1 80 yasinda
veya daha dstii), giinde tek doz 8-16 mg (ortalama 12 mg) kandesartan sileksetilin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {lizerine etkileri, randomize bir klinik ¢aligma
(SCOPE- Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) ile degerlendirilmis ve ortalama
3,7 yil boyunca takip edilmistir. Kandesartan sileksetil veya plasebo gruplarina gerektiginde
baska bir antihipertansif tedavi eklenmistir. Kan basinci, kandesartan grubunda 166/90
mmHg’dan 145/80 mmHg’ya, kontrol grubunda ise 167/90 mmHg’dan 149/82 mmHg’ya
diistiriilmiistiir. Primer sonlanim noktast olan major kardiyovaskiiler olaylarda
(kardiyovaskiiler mortalite, 6limciil olmayan inme ve Sliimciil olmayan miyokart infarktiisii)
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Kontrol grubunda 1.000 hasta yilinda 30
olay goriiliirken kandesartan grubunda 26,7 olay goriilmiistiir (rdlatif risk 0,89, %95 giiven
araligi 0,75-1,06, p=0,19).

Iki bilyiik 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 inhibitériiniin bir anjiyotensin I reseptor
blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
son-organ hasari ile birlikte seyreden Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda yiiriitilmiistiir. VA
NEPHRON-D Tip 2 diyabetes mellitus hastaligt olan ve diyabetik nefropatisi bulunan
hastalarda yiiriitiilmiistir.

Bu caligsmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o&zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve AIIRA i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitdrleri 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) c¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
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bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir AIIRA
tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir ¢alisma olmustur.
Advers sonug¢ riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmigtir. 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.

Kalp yetmezligi

“Candesartan in Heart Failure-Assesment of Reduction in Mortality and Morbidity-CHARM”
programinda gorildiigii gibi kandesartan sileksetil ile tedavi, mortalite ve kalp yetmezligine
bagli hospitalizasyonu azaltir ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozulmus olan hastalarda
semptomlarda diizelme saglar.

CHARM-Alternatif (CHARM-Alternative, n=2,028), SVEF <%40 olan ve tolere
edemedikleri icin (6zellikle Oksiirige bagli, %72) ADE inhibitorii kullanamayan hastalar;
CHARM-ilave (CHARM-Added, n=2,548) SVEF <%40 olan ve bir ADE inhibitérii ile tedavi
edilen hastalar; CHARM-Korunmus (CHARM-Preserved, n=3,023) SVEF>%40 olan hastalar
dahil edilmislerdir.

Baslangicta optimal kronik kalp yetmezligi tedavisi goren hastalar plasebo ve kandesartan
sileksetil (glinde tek doz olarak verilen 4 mg veya 8 mg’dan giinde tek doz 32 mg veya tolere
edilebilen en yiiksek doza titrasyon, ortalama doz 24 mg) uygulanmak iizere randomize
edilmistir ve ortalama 37,7 ay izlenmistir. Tedaviden 6 ay sonra kandesartan sileksetil (%89)
almaya devam eden hastalarin %63l hedeflenen doz olan 32 mg dozu kullanmakta idi.

CHARM-Alternatif Calismasi’nda, kardiyovaskiiler mortalite veya kronik kalp yetmezligine
bagli ilk hospitalizasyonun birlesik sonlanim noktasi, plaseboya oranla kandesartan ile
belirgin olarak daha fazla azalmistir (nispi risk (hazard ratio)-HR-0,77, %95 giiven aralig1
0,67-0,89, p<0,001). Bu da, %23 oraninda rolatif bir risk azalmasina esdegerdir. Bir hastanin
kardiyovaskiiler olay nedeni ile 6lmesi veya kalp yetmezligi tedavisi i¢in hospitalizasyonunu
onlemek i¢in, 14 hastanin ¢calisma boyunca tedavi edilmeleri gerekmistir.

Tim nedenlere bagli mortalite veya kronik kalp yetmezligine bagl ilk hospitalizasyonun
birlesik sonlanim noktasinda, kandesartan ile anlamli bir diisiis gozlenmistir (nispi risk
(hazard ratio) 0,8, %95 giiven araligi 0,7-0,92, p=0,001). Birlesik sonlanim noktalarinin
mortalite ve morbidite (kronik kalp yetmezligine bagli hospitalizasyon) bilesenlerinin,
kandesartanin olumlu etkisi iizerinde katkilar1 olmustur. Kandesartan sileksetil ile tedavi,
NYHA fonksiyonel sinifin diizelmesi ile sonug¢lanmaistir (p=0,008).

CHARM:- Ilave Calismasi’nda, kardiyovaskiiler mortalite veya kronik kalp yetmezligine bagl

ilk hospitalizasyonun birlesik sonlanim noktasinda plaseboya oranla kandesartan ile anlamli
bir diisiis olmustur (nispi risk (hazard ratio) 0,85, %95 Giiven aralig1 0,75-0,96, p=0,011). Bu
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da, %15 oraninda rolatif bir risk azalmasina esdegerdir. Bir hastanin kardiyovaskiiler olay
nedeni ile 6lmesi veya kalp yetmezligi tedavisi icin hospitalizasyonunu Onlemek icin 23
hastanin ¢calisma boyunca tedavi edilmeleri gerekmistir.

Tim nedenlere bagli mortalite veya kronik kalp yetmezligine bagl ilk hospitalizasyonun
birlesik sonlanim noktasinda kandesartan ile anlamli bir diisiis olmustur (nispi risk (hazard
ratio) 0,87, %95 giiven aralig1 0,78-0,98, p=0,021). Birlesik sonlanim noktalarinin mortalite
ve morbidite bilesenlerinin, kandesartanin olumlu etkisi iizerinde katkilart olmustur.
Kandesartan sileksetil ile tedavi, NYHA fonksiyonel smifin diizelmesi ile sonu¢lanmistir
(p=0,02).

CHARM-Korunmus Calismasi’nda, kardiyovaskiiler mortalite veya kronik kalp yetmezligine
bagli ilk hospitalizasyonun birlesik sonlanim noktasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
elde edilmemistir (nispi risk (hazard ratio) 0,89, %95 giiven aralig: 0,77-1,03, p=0,118).

U¢ CHARM Caligmasr’nin her biri ayr1 ayr degerlendirildiginde tiim nedenlere bagh
mortalite istatistik olarak anlamli degildir. Bununla birlikte tiim nedenlere bagli mortalite
hasta gruplarina ait toplam veriler ile de degerlendirilmistir, CHARM-Alternatif ve CHARM-
flave (nispi risk (hazard ratio) 0,88, %95 giiven aralig1 0,79-0,98, p=0,018) ve 3 calismanin
toplamu (tehlike oran1 0,91, %95 giiven araligi 0,83-1, p=0,055).

Kandesartanin kardiyovaskiiler mortalite ve kronik kalp yetmezligi nedeniyle hospitalizasyon
tizerindeki yararl etkileri yas, cinsiyet ve kombine tedaviden bagimsiz olarak tiim hastalarda
aynidir. Kandesartan ayrica, beta reseptdr blokeri ve ADE inhibitoriinii ayn1 anda kullanan
hastalarda da etkilidir ve bu etki hastanin ADE inhibitoriinii kilavuzlarda 6nerilen dozlarda ya
da farkli dozda almasi halinde de elde edilmektedir.

Kronik kalp yetmezligi ve sol ventrikiiler sistolik fonksiyonu bozulmus hastalarda (sol
ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu, SVEF <%40) kandesartan sistemik vaskiiler direnci ve
pulmoner kapiller ug¢ basinct azaltir, plazma renin aktivitesini ve anjiotensin II
konsantrasyonunu yiikseltir ve aldesteron diizeylerini diistirtir.

Amlodipin

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokeri
veya kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
membranindan gecerek hiicre igine girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar tizerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektorisi giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemigstir ama amlodipin total iskemik yiikii asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:
1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin kars1 karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hizi stabil kaldiginda, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokart enerji tilketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.
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2. Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bdlgelerdeki 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.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta Olgiilen 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.

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda kullanimi

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylari onlemedeKi
etkililigi, 1.997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir, Tromboz Olgularinin Smirlandirilmasinda Amlodipin ile
Enalaprilin Karsilastirilmasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis, CAM ELOT)Z. Statinler, beta blokerler, ditiretikler ve aspirin ile standart bakimin
yanisira, bu hastalarin 655’1 plasebo ve 663’ amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca tedavi
edilmistir. Baslica etkililik sonuglar1 Tablo 1’de gosterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda
amlodipin tedavisinin anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girisimini
azalttigin1 gostermistir.

Tablo 1. CAMELOT’ta Anlamh Klinik Sonuclarin insidans:

Kardiyovaskiiler olay orani No.(%) Amlodipin VS.
plasebo
Klinik Sonu¢ Amlodipin | Plasebo Enalapril Risk P degeri
orani
(%95
Giiven
Arahgi-
GA)
Primer sonlanim noktasi
Kardiyovaskiiler | 110 (16,6) | 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 0,003
istenmeyen etkiler (0,54-
0,88)
Bireysel bilesenler
Koroner 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 0,03
revaskiilarizasyon (0,54-
0,98)
Anjina sebebiyle | 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 0,002
hospitalizasyon (0,41-

22/30



0,82)
Oliimciil olmayan | 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 0,37
miyokart (0,37-
infarktusi 1,46)
Inme veya gegici | 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,5 (0,19- | 0,15
iskemik atak 1,32)
Kardiyovaskiiler |5 (0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 0,27
olim (0,48-

12,7)
Konjestif kalp | 3 (0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 0,46
yetmezligi  igin (0,24-
hospitalizasyon 2,47)
Resiisitasyon 0 4 (0,6) 1(0,1) ubD 0,04
yapilmig kardiyak
arrest
Yeni baslamis | 5 (0,8) 2 (0,3) 8(1,2) 2,6 (0,5-]0,24
periferik vaskiiler 13,4)
hastalik

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

NYHA Smif II - IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢caligmalar amlodipinin; egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Olctimleri ve klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigim
gostermistir.

Digoksin, diiiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri alan NYHA
Siif Il - IV Kkalp yetmezligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir caligmada
(PRAISE), amlodipinin kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve
morbidite riskinde bir artisa yol agmadig1 gosterilmistir.

Non-iskemik etiyolojiye bagli NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan ve stabil dozlarda ADE
inhibitdrleri, digital ve ditiretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii
bir izleme ¢alismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite lizerine
etki yapmamistir. Ayni popiilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner &dem
raporlarinda artis olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetmezliginin agirlasma
insidansinda anlamli bir fark olmamustir.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismast (ALLHAT)

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

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 vardir:
>6 ay oncesinde miyokart infarktiisii veya inme ya da belgelenmis baska 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 igme (%21,9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokart infarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda anlaml
bir fark yoktur: RR 0,98 %95 GA [0,9-1,07] p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda,
kalp yetmezIligi 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 yoktur: RR
0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,2.

Amlodipinin biiylime, ergenlik ve genel gelisim iizerine uzun donem etkileri ¢aligilmamastir.
Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ocukluk
doneminde amlodipin tedavisinin uzun dénem etkisi de gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Kandesartan

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulandiktan sonra, kandesartan sileksetil ilacin aktif formu olan kandesartana doniisiir.
Oral kandesartan sileksetil soliisyonunun alinmasindan sonra kandesartanin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %40’ tir. Ayn1 oral soliisyon ile karsilastirilan tablet formunun bagil
biyoyararlanimi yaklasik %34°tiir ve ¢ok az degiskenlik gosterir. Dolayisiyla tahmini mutlak
biyoyararlanimi1 %18’dir. Tablet alinmasindan sonra ortalama doruk serum konsantrasyonuna
(Cmaks) 3-4 saatte ulasilir. Kandesartanin serum konsantrasyonu, ilacin dozu terapétik doz
araliginda artirildiginda, dogrusal olarak artar. Kandesartanin farmakokinetik 6zelliklerinde
cinsiyete bagli farkliliklar gozlenmemistir. Kandesartanin serum konsantrasyonu-zaman egrisi
altindaki alan (EAA), gida alimindan belirgin olarak etkilenmez. Biyoyararlanimi1 besinlerden
etkilenmez.

Kandesartanin biyoyararlanimi yemeklerden etkilenmez.

Dagilim:
Kandesartan yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%99°dan daha fazla).
Kandesartanin plazma dagilim hacmi 0,1 L/kg’dr.
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Biyotransformasyon:

Mevcut etkilesim c¢alismalari, kandesartanin CYP2C9 ve CYP3A4 {izerine bir etkisinin
olmadigin1 gostermistir. In vitro verilere gore, metabolizmasi sitokrom P450 izoenzimleri
olan CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ELl veya CYP3A4’e bagh
olan tibbi triinler ile kandesartanin in vivo etkilesimi beklenmez.

Eliminasyon:
Kandesartanin terminal yarilanma siiresi (t12) yaklasik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra

birikme 6zelligi gdstermez.

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

Kandesartanin toplam plazma Klirensi yaklasik 0,37 mL/dk/kg, renal Klirensi ise yaklasik 0,19
mL/dk/kg’dir. Kandesartanin renal eliminasyonu, hem glomeriilar filtrasyon hem de aktif
tiibiiler sekresyon ile gerceklesir. C1* isaretli kandesartan sileksetilin oral uygulanmasindan
sonra dozun yaklasik %26’s1 idrarla kandesartan olarak, %7°si inaktif metabolit olarak,
yaklagik %56’s1 da fegeste kandesartan olarak ve %10’u inaktif metabolit olarak atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik:
Yaslilarda (65 yasin lizeri) kandesartanin Cmaks ve EAA degerleri genglerle karsilastirildiginda
strasiyla %50 ve %80 oraninda yiiksek bulunmugtur. Buna ragmen, kandesartan kullanildiktan

sonra yashlarda ve genglerde kan basinci {izerine olan etki ve istenmeyen etki aynidir (bkz.
Boliim 4.2).

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartanin Cmas Ve EAA
degerlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda, sirasiyla yaklagik %50 ve %70 artis gézlenmistir,
fakat bobrek fonksiyonlari normal olanlarla karsilastirildiginda ti2 degerlerinde bir degisiklik
olmamistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda benzer degisiklikler sirasiyla yaklasik
%50 ve %110°dur. Kandesartanin ti2’si siddetli bobrek yetmezligi olanlarda yaklasik iki
katina ¢gikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastalarin farmakokinetigi, siddetli bobrek yetmezligi
olanlar ile benzerdir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar1 igceren iki adet klinik ¢aligmanin

birinde kandesartana ait ortalama EAA degerindeki artis yaklasik %20, digerinde de %80’dir
(bkz. Boliim 4.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir deneyim yoktur.
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Amlodipin

Genel ozellikler

Emilim:

Terapotik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6-
12 saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim %6480 arasinda
hesaplanmustir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagilim:

Dagilim hacmi takriben 21 L/kg’dur.

In vitro ¢alismalar dolagimdaki amlodipinin yaklasik %97,5’inin plazma proteinlerine bagl
oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7-8 giin sonra
erigilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere
dondisiir ki ana ilacin %10°u ile metabolitlerinin %60°1 idrarla atilir.

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 35-50 saattir ve giinde tek doz kullanim

tavsiyesi ile tutarhdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yasli hastalarda kullanimi:

Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulagma zamani yaslhilarda ve genclerde
benzerdir. Yaslilarda amlodipin klirensi; egri altt alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma
Omriinde artmayla sonuclanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda egri alt1 alan1 (EAA) ve eliminasyon yarilanma omriindeki artig, ¢alisilan
hasta yas grubu i¢in beklenildigi gibi olmustur.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanimi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda amlodipin kullanimina dair ¢ok sinirli klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda daha uzun bir yar1 6mre ve EAA’da yaklasik
%40-60’11k bir artisa sebep olacak sekilde diisiik amlodipin klirensine sahiptir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanima:

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

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 aras1i) 74 hipertansif ¢ocukta bir
popiilasyon farmakokinetik ¢alismasi yapilmistir. 6-12 yas arasi ¢ocuklarda ve 13-17 yas
arasindaki adolesanlarda tipik oral klirens (CUF) sirasiyla erkeklerde 22,5 ve 27,4 L/saat ve
disilerde 16,4 ve 21,3 L/saat olarak bulunmustur. Bireyler arasi maruziyette yiiksek
degiskenlik gézlenmistir. 6 yas altindaki ¢ocuklarda raporlanan veriler sinirhidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kandesartan

Klinik olarak uygun dozlarda verildiginde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemistir. Preklinik giivenlilik c¢alismalarinda yiiksek dozda verilen kandesartanin
fareler, siganlar, kopekler ve maymunlarda bobrek ve kirmizi kan hiicresi parametrelerinde
etki yaptigi gozlenmistir. Kandesartan, kirmizi kan hiicresi degerlerinde (eritrosit,
hemoglobin, hematokrit) azalmaya neden olmustur. Kandesartan sileksetil ile yapilan hayvan
calismalar1 bobrekte ge¢ fotal ve neonatal hasar oldugunu gostermektedir. Mekanizmanin
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tiizerinde farmakolojik etki araciligi ile oldugu
diistiniilmektedir. Kandesartanin, renal perfiizyonun bozulmasina yol acan hipotansif etkisine
sekonder olarak bobrek iizerinde etkileri (interstisyel nefrit, tiibiiler distansiyon, bazofilik
tiibiil, plazma iire ve kreatinin diizeylerinde artis gibi) ortaya ¢ikabilir. Ayrica, kandesartan
jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi gelismesine neden olmustur. Bu
degisikliklere kandesartanin farmakolojik etkisinin neden oldugu disiiniilmektedir.
Insanlarda, terapotik dozlarda kullanilan kandesartanin renal jukstaglomeriiler hiicrelerinde
hiperplazi/hipertrofi ile iliskisi gdzlenmemistir.

Normotansif ve juvenil siganlarla yapilan klinik Oncesi c¢aligmalarda, kandesartan viicut
agirhiginda ve kalp agirhiginda diisiise neden olmustur. Yetiskin hayvanlarda, bu etkilerin
kandesartanin farmakolojik etkisinden kaynaklandig:1 diistiniilmektedir. En diisiik doz 10
mg/kg’da kandesartana maruziyet, 0,2 mg/kg dozunda kandesartan sileksetil almig olan 1 ila
<6 yaslarinda olan cocuklarda tespit edilen diizeylerin 12 ila 78 kati ve 16 mg dozunda
kandesartan sileksetil almis olan 6 ila <17 yaslar arasindaki cocuklarda tespit edilen
diizeylerin 7 ila 54 kat1 arasindaydi. Bu c¢aligmalarda etki gozlenmeyen diizey tespit edilmis
olmadigindan, kalp agirligi tizerindeki etkilere iligkin giivenlilik marjini ve bulguya iliskin
klinik anlamlilik bilinmemektedir.

Gebeligin ileri evrelerinde fetotoksisite gdzlemlenmistir (bkz. Boliim 4.6).

In vitro ve in vivo mutajenite testlerinde, klinik kullanimda kandesartanin mutajenik ve
klastojenik etkisinin olmadig1 belirtilmistir.

Karsinojenisiteye iliskin bir kanit yoktur.
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin, rahim i¢indeki bobrek gelisiminde kritik bir rolii
vardir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem blokajinin ¢ok geng farelerde anormal bdbrek
gelisimine yol ac¢tig1 gosterilmistir. Dogrudan renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerinde
etkisi olan ilaglarin uygulanmasi normal renal gelisimi degistirebilir. Bu yiizden, 1 yasin
altindaki ¢ocuklara kandesartan sileksetil verilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).

Amlodipin

Ureme toksikolojisi:

Sican ve farelerde yapilan ilireme c¢aligmalarinda mg/kg bazinda insanlarda Onerilen
maksimum dozun yaklagik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancisi
stiresi ve yavru sag kaliminda azalma g6zlenmistir.

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 6nerilen maksimum
klinik doz olan 10 mg’a benzer ve si¢anlar i¢in insanda 6nerilen maksimum klinik doz olan
10 mg’m iki kat”) fareler i¢in maksimum tolere edilen doza yakin; ancak siganlar icin
degildir.

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

goriilmemistir.

Fertilite Bozukluklari
Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m2 bazinda 6nerilen maksimum doz

olan 10 mg’in sekiz kat1*) kullanimda (ciftlesme 6ncesi 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 bagka bir
sican calismasinda; sperm yogunlugu ve eriskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin
sayisinda azalmalar gibi plazma folikiil uyaric1 hormon ve testosteron miktarinda da azalma
gbzlenmistir.

*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Misir nisastasi

Mikrokristalin seliiloz (Tip 102)
Mikrokristalin seliiloz (Tip 112)
Mannitol

Kopovidon

Sodyum nigasta glikolat
Kalsiyum hidrojen fosfat

Kirmizi demir oksit

Gliserin

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi olarak PA/ALU/PVC Folyo/Aliiminyum folyodan olusan blister
ile ambalajlanir. Blisterler karton kutular igerisinde paketlenir. Bir kutu igerisinde 28 adet
tablet igeren blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkal1 Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
34303 No:1 Kiiciikcekmece / Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2019/316
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.06.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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