KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AYRA 16 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kandesartan sileksetil 16 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 81.14 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Pembe renkli, ¢entikli yuvarlak tabletler. AYRA 16 mg tabletler, orta ¢entikten kirilarak iki
esit pargaya ayrilabilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon.

Kalp yetmezligi ve sol ventrikiil sistolik fonksiyon yetmezligi (sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu < %40) olan hastalarda ADE inhibitorlerine ek tedavi olarak veya ADE

inhibitorlerinin tolere edilemedigi hastalarin tedavisinde (Bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hipertansiyon:

AYRA’nin Onerilen baglangi¢ dozu ve normal idame dozu giinde bir defada 8§ mg’dir.

Antihipertansif etkinin biiyiik bir kismi, tedavinin baslamasindan sonraki 4 hafta icinde elde
edilir.

Kan basinci yeterli derecede kontrol altina alinamayan bazi hastalarda doz giinde 1 defa 16
mg’a ve maksimum giinde bir defa 32 mg’a yiikseltilebilir. (Bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik
Ozellikler). Tedavi, istenen kan basinci yanitina gore ayarlanmalidir. AYRA diger
antihipertansif ajanlar ile de uygulanabilir. Hidroklorotiyazidin ilavesi AYRA’nin gesitli
dozlari ile ilave bir antihipertansif etki gostermektedir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hemodiyaliz hastalar1 da dahil bobrek yetmezligi olan hastalarda Onerilen baslangi¢ dozu
giinde bir defada 4 mg’dir. Doz hastanin yanitina gore ayarlanmalidir. Cok agir ya da son
evrede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 15 ml/dakika) kandesartan
sileksetil kullanimu ile ilgili klinik deneyimler sinirlidir (Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif — orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda onerilen baslangi¢ dozu giinde bir
defada 4 mg’dir. Doz hastanin yanitina gore ayarlanabilir. AYRA agir karaciger yetmezligi
ve/veya kolestazisi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda, baslangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
AYRA’nin c¢ocuklar ve adolesanlar (18 yas alt1) iizerindeki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

intravaskiiler s1v1 kaybi olan hastalarda kullanimi:
Intravaskiiler sivi kaybi olasiligi olan hastalar gibi hipotansiyon riski tasiyan hastalarda
baslangi¢ dozu olarak 4 mg 6nerilmektedir (Bkz. B6liim 4.4).

Siyah irktan hastalarda kullanim:

Siyah wrktan hastalarda kandesartan’in antihipertansif etkisi, siyah irktan olmayan hastalara
gore daha azdir. Sonug olarak siyah irktan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara gére daha
stk AYRA titrasyonu ve kombine tedavi gerekli olabilir (Bkz. Boliim 5.1).

Kalp yetmezligi

AYRA’nin onerilen baslangi¢ dozu giinde bir defada 4 mg’dir. Hedeflenen 32 mg’lik giinliik
doza ya da tolere edilebilen en yliksek doza ulasilmasi, en az 2 haftalik araliklarla dozun iki
katina ¢ikarilmasi ile gergeklestirilir (Bkz. Bolim 4.4). Kalp yetmezligi olan hastalarin
degerlendirilmesi, serum kreatinin ve potasyum seviyelerinin izlenmesi seklinde renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesini de igermelidir. AYRA, ADE inhibitorleri, beta-bloker,
diiiretikler ve dijitaller veya bu medikal {irlinlerin bir kombinasyonu gibi diger kalp
yetmezligi tedavileri ile birlikte uygulanabilir. Bir ADE inhibitorii, bir potasyum tutucu
diiiretik (0rn. spironolakton) ve AYRA’in kombinasyonu 6nerilmemektedir ve sadece dikkatli
bir potansiyel fayda ve risk degerlendirmesi yapildiktan sonra diistiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Yaslh hastalarda veya intravaskiiler sivi kaybi, bobrek yetmezligi ya da hafif-orta derecede
karaciger yatmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:
AYRA’nin 18 yasina kadar olan g¢ocuklarin hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde
etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.



Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir. AYRA giinde tek doz olarak uygulanmalidir. A¢ ya da tok karna
alinabilir. Kandesartanin biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

AYRA’nin i¢erdigi maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilig1 olanlarda. Gebelik ve
emzirme doneminde (Bkz. Bolim 4.6). Agir karaciger yetmezligi ve / veya kolestazisde
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek Yetmezligi:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe eden diger ilaglarla oldugu gibi, AYRA ile
tedavi edilen duyarlilig1 yiiksek hastalarda renal fonksiyon degisiklikleri beklenebilir.

AYRA, bobrek yetmezligi olan hipertansif hastalarda kullanildiginda, serum potasyum ve
kreatinin diizeyleri, diizenli olarak 6l¢iilmelidir. Cok agir ya da son evrede bobrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin klerensi<15mL/dak.) kullanimina iliskin deneyim sinirlidir. Bu
hastalarda, kan basinci yakindan izlenerek AYRA dozu dikkatle titre edilmelidir.

Kalp yetmezligi hastalarinin degerlendirilmesi icin 6zellikle 75 yasin {lizerindeki ve bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonlar1 diizenli olarak incelenmelidir. AYRA dozu
titre edilirken serum kreatinin ve potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilmektedir. Kalp
yetmezligindeki klinik calismalar serum kreatinin diizeyi >265 pmol/L (>3 mg/dL) olan
hastalar1 kapsamamaktadir.

Kalp yetmezliginde ADE inhibitorleri ile birlikte kullanim: Advers olay riski, 6zellikle renal
fonksiyon yetmezIligi ve hiperkalemide, kandesartan, ADE inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda artabilir. Bu tip hastalar diizenli ve dikkatli izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.8.).

Hemodiyaliz:

Diyaliz sirasinda, plazma hacminin diismesi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktive edilmesi sonucu kan basinci, ATi-reseptor blokajina kars1 6zellikle hassas olabilir. Bu
nedenle, hemodiyaliz hastalarinda kan basinci yakindan izlenerek AYRA dozu dikkatle titre
edilmelidir.

Renal arter stenozu:

ADE inhibitérleri gibi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine etki eden diger ilaglar,
bilateral veya tek tarafli renal arter stenozu olan hastalarda, kan iire miktarini ve serum
kreatinin diizeyini artirabilir. Ayn1 etki, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile de
goriilebilir.

Bobrek transplantasyonu:
Kisa siire 6nce bobrek transplantasyonu yapilmis hastalara AYRA verilmesi ile ilgili hi¢bir
deneyim yoktur.

Hipotansiyon:
Kalp yetmezligi hastalar1 AYRA ile tedavi edilirken 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 baglarken dikkatli olunmali ve hipovolemi diizeltilmelidir.

Anestezi ve cerrahi:

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

Aort ve mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerle oldugu gibi, hemodinamik aort ya da mitral kapak stenozu olan ya da
obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda, AYRA ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Primer hiperaldosteronizm:

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

Hiperkalemi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarla olan deneyimlere gore
AYRA’nin potasyum tutucu diiiretiklerle, potasyum preparatlari ile, potasyum igeren yapay
tuzlarla ya da potasyum diizeylerini artirict diger ilaglarla (6rn. heparin) birlikte kullanima,
hipertansif hastalarda serum potasyum diizeylerini artirabilir.

AYRA ile tedavi edilen kalp yetmezligi hastalarinda hiperkalemi goriilebilir.

AYRA ile tedavi edilen kalp yetmezligi hastalarinda, Ozellikle ADE inhibitorleri ve
spironolakton gibi potasyum tutucu diiiretiklerle (6rn. spironolakton) birlikte kullanildiginda
serum potasyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi Onerilmektedir. Bir ADE inhibitor,
bir potasyum tutucu diiiretik (0rn. spironolakton) ve AYRA’nin kombinasyonu
onerilmemektedir ve sadece dikkatli bir potansiyel fayda ve risk degerlendirmesi yapildiktan
sonra diisiiniilmelidir.

Genel:

Bobrek fonksiyonlar1 ve vaskiiler toniisii, 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 yetmezligi ile baglantilidir. Anjiyotensin II
reseptor antagonistleri ile benzer etkilerin goriilme olasiligi dislanamaz. Her antihipertansif
ajan ile oldugu gibi, iskemik kalp hastalig1 ya da atherosiklerotik serebrovaskiiler hastaligi
olanlarda, asir1 kan basinci diismesi, miyokard enfarktiisii ya da inmeye neden olabilir.

Kandesartanin antihipertansif etkisi, bir antihipertansif ajan olarak veya diger bir endikasyon
icin regete edilmis olsa bile, kan basincinin disiiriicii 6zelligi olan diger medikal ilaclar ile
arttirilabilir.

AYRA laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezIligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin Tip II reseptdr antagonistleri (AIIRA) ile tadaviye
baglanmamalidir. AIIRA tedavisinin devamlilifi gerekmedikce, gebe kalmayi planlayan
hastalarda, gebelikte kullanimda giivenligi kanitlanmis baska antihipertansif tedavilere



gecilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, AIIRA’lar ile tadavi derhal durdurulmali ve uygun
oldugu durumlarda alternatif tedaviye gegilmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Klinik farmakokinetik ¢alismalarin yapildig: ilaglar hidroklorotiyazid, varfarin, digoksin, oral
kontraseptifler (6rnegin; etinilostradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin ve
enalaprildir. Bu ilaglarla birlikte kullanildiginda klinik olarak onemli bir ilag¢ etkilesimi
belirlenmemistir.

AYRA PLUS’1n potasyum tutucu diiiretikler, potasyum preparatlari, potasyum igceren yapay
tuzlar ya da potasyum diizeyini artiran tibbi {iriinler (6rnegin; heparin) ile birlikte kullanilmasi
serum potasyum diizeyini artirabilir. Potasyum diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

ADE inhibitérleri ile lityumun birlikte kullaniminda, serum lityum konsantrasyonlarinda ve
toksisitede geri donlisiimlii artis bildirilmistir. Benzer etki anjiyotensin II reseptor
antagonistleri (AlIRA) ile de goriilebilir. Kandesartanin lityum ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Kombinasyon gerekli ise serum lityum diizeyleri dikkatlice izlenmesi
onerilmektedir.

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin ayni anda NSAI (non-steroidal anti-inflamatory)
ilaglar (6rn. selektif COX-2 inhibitorleri, asetilsalisilikasit (>3 g/giin) ve selektif olmayan
NSALI ilaglar) ile birlikte kullanilmas antihipertansif etkide azalmaya neden olabilir.

ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve NSAI ilaglarin
birlikte kullanimi, olas1 akut bobrek yetmezligi de dahil bobrek fonksiyonlarmin kotiilesmesi
ve serum potasyum seviyesinde ylikselme (6zellikle dnceden bilinen zayif bobrek fonksiyonu
olan hastalarda) riskinin artmasma neden olabilir. Ozellikle yash hastalarda, kombine
tedavinin uygulanmasinda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterli miktarda su almalidirlar ve
kombine tedavinin baglamasinin ardindan ve daha sonralari periyodik olarak bobrek
fonksiyonlariin izlenmesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Hig bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

AYRA’nin 18 yasina kadar olan g¢ocuklarin hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde
etkililigi ve gilivenliligi belirlenmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Gebelik donemi

AYRA’nin gebelikte kullanimi kontrendikedir (Bkz.Bolim 4.3). AYRA PLUS kullanan
hastalara, tedavi gordiikleri doktorlar ile uygun segenegi belirleyebilmeleri i¢in, dncesinde
hamile kalma ihtimali hatirlatilmalidir. Gebelik tespit edildiginde AYRA PLUS ile tedavi
derhal durdurulmali ve uygun durumlarda alternatif bir tedavi baslatilmalidir.



Renin-anjiyotensin sistemi iizerine dogrudan etki eden tibbi tiriinler, gebelikte kullanildiginda
fotal ve neonatal hasara ve hatta 6liime yol agabilirler. Anjiyotensin II reseptdr antagonist
tedavisinin insan fetotoksisitesine (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniydz,
kafatas1 kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. B6liim 5.3).

Laktasyon donemi

Kandesartan’in anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emziren farelerde
kandesartan’in siite gectigi goOzlenmistir. Anne siitii alan bebeklerdeki advers etki
potansiyelinden dolayt AYRA kullaniminin gerekli oldugu durumlarda emzirmeye son
verilmelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/ Fertilite
Veri yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

AYRA’nin ara¢ kullanimi tiizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar bulunmamaktadir. Tedavi
sirasinda ara¢ ya da makine kullanirken sersemlik ya da yorgunluk hali olabilecegi akilda
tutulmalidir.

4.8 istenmeyen Etkiler

Hipertansiyon tedavisinde :
Kontrollii klinik ¢alismalarda istenmeyen etkilerin hafif ve gecici oldugu ve plasebo ile
kiyaslanabilir oldugu goriilmiistiir. Yan etkilerin goriilme sikligiin doz ve yasla bir iliskisi
yoktur. Kandesartan sileksetil'in yan etkilerine bagli olarak tedaviyi birakma oranlar1 (% 3.1),
plasebo (% 3.2) ile benzerdir.

Klinik ¢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
reaksiyonlar1 sersemlik/vertigo, bag agris1 ve solunum yolu enfeksiyonudur.

Bu boliim boyunca tablolarda kullanilan sikliklar:
cok yaygin (>1/10),

yaygin (=1/100 ila <1/10),

yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100),

seyrek (>1/10.000 ila <1/1000)

cok seyrek (<1/10.000):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Solunum yolu enfeksiyonu

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperkalemi, hiponatremi



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

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

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok seyrek: Bulanti

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Cok seyrek: Anjiyoddem, dokiintii, tirtiker, kasint

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok seyrek: Yatkin hastalarda renal yetersizligi de igeren bobrek bozuklugu (Bkz. Boliim 4.4)

Laboratuvar Bulgulari :

Genelde kandesartan sileksetil’in rutin laboratuvar bulgular1 tizerine klinik a¢idan 6nemli
etkisi yoktur. Renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin diger inhibitorleri gibi, hemoglobin
diizeyinde kii¢iilk oranda azalma goriilmiistir. AYRA kullanan hastalarda laboratuvar
degisikliklerinin rutin takibi gerekmez. Ancak, bobrek yetmezligi olan hastalarda serum
potasyum ve kreatinin diizeyleri diizenli olarak izlenmelidir.

Kalp yetmezligi tedavisinde :

Kalp yetmezligi hastalarinda goriilen kandesartan sileksetil’in yan etki profili, ilacin
farmakolojik etkileri ve hastalarin saglik durumu ile tutarhilik gosterir. Kandesartan
sileksetil’in 32 mg dozunun (n=3.803) plasebo (n=3.796) ile karsilastirildigit CHARM klinik
caligmasinda, kandesartan sileksetil verilen grupta hastalarin %21°1, plasebo verilen grupta ise
%16.1°1 advers etkilerden dolay1 tedaviyi birakmislardir. En yaygin raporlanan yan etkiler
hiperkalemi, hipotansiyon ve bobrek yetmezligidir. Bu etkiler daha yaygin olarak 70 yasin
tizerindeki, diabeti olan veya renin-anjiyotensin-aldestoron sistemini etkileyen diger medikal
ilaclar1 kullanan (6zellikle ADE inhibitorii ve/veya spironolakton) kisilerde goriilmiistiir.

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

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Cok seyrek: Lokopeni, ndtropeni ve agroniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hiperkalemi
Cok seyrek: Hiponatremi

Sinir sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Sersemlik, bas agrist



Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Oksiirtik

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok seyrek: Bulanti

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Cok seyrek: Anjiyoddem, dokiintii, tirtiker, kasint

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

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

Laboratuvar bulgulart

Kandesartan sileksetil ile kalp yetmezligi tedavisinde hiperkalemi ve bobrek yetmezligi
yaygin olarak goriilmektedir. Serum kreatinin ve potasyum diizeylerinin diizenli olarak
izlenmesi Onerilmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Belirtiler:

Farmakolojik ozellikler gz Oniine alindiginda, doz asiminin temel bulgusu semptomatik
hipotansiyon ve sersemlik olabilir. Doz asimina iliskin 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 gézlenmelidir. Hasta ayaklar1 yukarida olacak sekilde yatirilmalidir. Bu
yeterli olmazsa, inflizyon yoluyla serum fizyolojik gibi bir soliisyon uygulanarak plazma
hacmi artirilmalidir. Bu 6nlemlerin de yetersiz oldugu durumlarda sempatomimetik ilaglar
uygulanabilir. Kandesartan hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Anjiyotensin Il antagonistleri (kandesartan)
ATC kodu: CO9C A06



Anjiyotensin |1, renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin en énemli vazoaktif hormonudur ve
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler bozukluklarin fizyopatolojisinde
onemli bir rol oynar. Ayni zamanda ug¢ organ hasar1 ve hipertrofisinin patogenezinde de
onemli bir rolii vardir.

Anjiyotensin II'nin vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin uyarilmasi, tuz ve su dengesinin
diizenlenmesi ve hiicre biiylimesinin uyarilmasi gibi temel fizyolojik etkileri tip I reseptorii
(AT1) araciligiyla olur.

Kandesartan sileksetil oral kullanima uygun bir 6n ilagtir. Gastro-intestinal kanaldan emilimi
sirasinda ester hidrolizi sonucu hizla, aktif formu olan kandesartan’a doniisiir. Kandesartan,
AT reseptorlerine selektif olarak siki baglanan ve yavas ayrilan, bir anjiyotensin II reseptor
antagonistidir. Agonist aktivitesi yoktur.

Kandesartan, anjiyotensin I’i anjiyotensin II'ye ¢eviren ve bradikinini pargalayan ADE’i
(anjiyotensin doniistiiriicli enzim) inhibe etmez. Bradikinin, P maddesi veya ADE {izerine
etkisi yoktur. ADE inhibitorleri ile kandesartan’in karsilagtirildigi kontrollii klinik deneylerde,
Oksiiriik, kandesartan sileksetil alan hastalarda daha az goriilmiistiir. Kandesartan, diger
hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler regiilasyonda Onemli oldugu bilinen iyon
kanallarina baglanmaz veya bloke etmez. Anjiyotensin Il (AT1) reseptorleri antagonizmasi,
plazma renin, anjiyotensin I ve anjiyotensin II diizeylerinde doza bagh artiglara ve plazma
aldosteron konsantrasyonunda da diisiise sebep olur.

Hipertansiyon

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

Kandesartan sileksetil’in tek doz kullanimini takiben, antihipertansif etki genellikle 2 saat
icinde baslar. Ila¢ herhangi bir dozda devamli kullanildiginda, kan basmncindaki diisiisiin
biiytlik 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
cikarilmasimnin ortalama ilave etkisi azdir. Kisiden kisiye gosterilen farklilik g6z Oniine
alinirsa, bazi hastalarda ortalamanin tizerinde bir etki beklenebilir.

Kandesartan sileksetil’in giinde tek doz kullanimi, kan basincinda 24 saat boyunca etkili ve
diizglin bir azalmaya neden olur, doz araliklarinda vadi ve tepe etkileri arasindaki fark ¢ok
azdir. Kandesartan ve losartanin antihipertansif etkisi ve tolerabilitesi, hafif ve orta dereceli
1268 hipertansiyon hastasinin  katildigi iki adet randomize, ¢ift kor c¢aligmada
karsilagtirilmistir. Giinde tek doz 32 mg kandesartan sileksetil ile kan basinci distsi
(sistolik/diastolik) 13.1/10.5 mmHg, giinde tek doz 100 mg losartan potasyum ile 10.0/8.7
mmHg’dir (kan basincaki diistis fark: 3.1/1.8 mmHg, p< 0.0001/p<0.0001).

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

Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemini bloke eden medikal {irinlerin belirgin antihipertansif
etkisi, siyah tenli hastalarda (genellikle diisiik renin popiilasyonu) siyah tenli olmayan
hastalara gore daha azdir. Bu durum kandesartan icin de gecerlidir. Diyastolik hipertansiyonu



olan 5156 hastanin katildig1 agik klinik ¢alismada, kandesartan tedavisi sirasindaki kan
basinci diisiisii, siyah irktan olan hastalarda siyah irktan olmayan hastalara gére 6nemli 6l¢iide
daha azdir (14.4/10.3 mmHg / 19.0/12.7 mmHg, p<0.0001/p<0.0001).

Kandesartan, renal vaskiiler direnci ve filtrasyon fraksiyonunu azaltirken bobregin kan
akimini artirir, glomeriiler filtrasyon hizini ya artirir ya da hig etki gostermez. Tip 11 diabetes
mellitus ve mikroalbumintirisi olan hipertansiyon hastalarinda yapilan 3 aylik bir klinik
caligmada, kandesartan sileksetil, iiriner albumin atilimini (albumin/kreatinin orani ortalama
%30, %95 giivenlik aralig1 %15-42) azaltmistir. Halen, kandesartan’in diyabetik nefropatinin
ilerlemesi lizerine etkisine iliskin veri yoktur.

Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan 4937 yash hastada (70-89 yas; %21 80 yasinda
veya daha iistii), giinde tek doz 8-16 mg (ortalama 12 mg) kandesartan sileksetil’in
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine etkileri, randomize bir klinik ¢alisma
(SCOPE-Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) ile degerlendirilmis ve ortalama
3.7 yil boyunca takibedilmistir. Kandesartan sileksetil veya plasebo gruplara gerektiginde
baska bir antihipertansif tedavi eklenmistir. Kan basinci, kandesartan grubunda 166/90 mm
Hg’dan 145/80 mm Hg’ya, kontrol grubunda ise 167/90 mm Hg’dan 149/82 mm Hg’ya
diisiiriilmiistiir. Primer sonlanim noktast olan major kardiyovaskiiler olaylarda
(kardiyovaskiiler mortalite, Sliimciil olmayan inme ve dliimciil olmayan miyokard enfarktiisii)
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Kontrol grubunda 1000 hasta yilinda 30
olay goriiliirken kandesartan grubunda 26.7 olay goriilmiistiir (rolatif risk 0.89, %95 giivenlik
araligi 0.75-1.06, p=0.19).

Kalp yetmezligi

“Candesartan in Heart Failure-Assesment of Reduction in Mortality and Morbidity-CHARM”
programinda goriildiigli gibi kandesartan sileksetil ile tedavi, mortalite ve kalp yetmezligi’ne
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 inhibitérii kullanamayan hastalar
CHARM:-ilave (CHARM-Added, n=2.548) SVEF < % 40 olan ve bir ADE inhibitorii ile
tedavi edilen hastalar CHARM-Korunmus (CHARM-Preserved, n=3.023) SVEF>%40 olan

hastalar.

Baslangicta optimal kronik kalp yetmezligi tedavisi goren hastalar plasebo ve kandesartan
sileksetil (giinde 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 %63 i hedeflenen doz olan 32 mg dozu kullanmakta idi.

CHARM-Alternatif ¢aligmasinda, 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 giivenlik araligi
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 icin, 14 hastanin ¢alisma boyunca tedavi edilmeleri gerekmistir.
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Tiim nedenlere bagli mortalite veya kronik kalp yetmezligine bagli ilk hospitalizasyonun
birlesik sonlanim noktasinda, kandesartan ile anlamli bir diisiis gozlenmistir (nispi risk
(hazard ratio) 0.80, % 95 giivenlik araligi 0.70-0.92, p= 0.001).

Birlesik sonlanim noktalarinin mortalite ve morbidite (kronik kalp yetmezligine bagh
hospitalizasyon) bilesenlerinin, kandesartan’in olumlu etkisi iizerinde katkilar1 olmustur.
Kandesartan sileksetil ile tedavi, NYHA fonksiyonel sinifin diizelmesi ile sonu¢lanmistir
(p=0.008).

CHARM-ilave ¢alismasinda, 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 Giivenlik aralig1 0.75-0.96, p=0.011).
Bu da, %15 oraninda rolatif bir risk azalmasina esdegerdir.

Bir hastanin kardiyovaskiiler olay nedeni ile 6lmesi veya kalp yetmezligi tedavisi igin
hospitalizasyonunu 6nlemek i¢in 23 hastanin ¢alisma boyunca tedavi edilmeleri gerekmistir.
Tim nedenlere bagli mortalite veya kronik kalp yetmezligine bagli ilk hospitalizasyonun
birlesik sonlanim noktasinda kandesartan ile anlamli bir diisiis olmustur (nispi risk (hazard
ratio) 0.87, % 95 giivenlik araligi 0.78-0.98, p=0.021). Birlesik sonlanim noktalarinin
mortalite ve morbidite bilesenlerinin, kandesartan’in olumlu etkisi iizerinde katkilar
olmustur. Kandesartan sileksetil ile tedavi, NYHA fonksiyonel sinifin diizelmesi ile
sonuglanmistir (p=0.020).

CHARM-Korunmus ¢alismasinda, 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 giivenlik aralig1 0.77-1.03, p=0.118).

Ug¢ CHARM calismasimin her biri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tiim nedenlere bagli mortalite
istatistik olarak anlamli degildir. Bununla birlikte tiim nedenlere bagli mortalite hasta
gruplarina ait toplam veriler ile de degerlendirilmistir, CHARM-Alternatif ve CHARM-ilave
(nispi risk (hazard ratio) 0.88, %95 giivenlik araligir 0.79-0.98, p=0.018) ve 3 caligmanin
toplamu (tehlike oran1 0.91, %95 giivenlik aralig1 0.83-1.00, p=0.055).

Kandesartan’in kardiyovaskiiler mortalite ve kronik kalp yetmezligi nedeniyle hospitalizasyon
tizerindeki yararl etkileri yas, cinsiyet ve kombine tedaviden bagimsiz olarak tiim hastalarda
aynidir. Kandesartan ayrica, beta reseptor blokeri ve ADE inhibitoriinii ayni 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 tikali basinci azaltir, plazma renin aktivitesini ve anjiotensin II
konsantrasyonunu yiikseltir ve aldesteron diizeylerini diisiiriir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Oral uygulandiktan sonra, kandesartan sileksetil ilacin aktif formu olan kandesartan’a
doniisiir. Oral kandesartan sileksetil soliisyonunun alinmasindan sonra kandesartanin mutlak
biyoyararlanimi1 yaklasik %40°tir. Ayni oral soliisyon ile karsilastirilan tablet formunun bagil
biyoyararlanimi, ¢ok az degiskenlikle yaklasik %34 diir. Dolayisiyla tabletin tahmini mutlak
biyoyararlanimi %14’ diir.
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Tablet alinmasindan sonra en yliksek serum konsantrasyonuna (Cmax) 3-4 saatte ulasilir.
Terapotik doz araliginda, kandesartan’in serum konsantrasyonu, ilacin dozu artirildiginda
dogrusal olarak artar. Kandesartan’in farmakokinetik 6zelliklerinde cinsiyete bagh farkliliklar
gozlenmemistir. Kandesartan’in serum konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan (EAA)
gida alimindan belirgin olarak etkilenmez.

Kandesartan’in biyoyararlanimi yemeklerden etkilenmez.

Dagilim: Kandesartan yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%99'dan daha fazla).
Kandesartan’in plazma dagilim hacmi 0.1 L/kg'dir.

Biyotransformasyon: Mevcut etkilesim c¢alismalari, kandesartanin CYP2C9 ve CYP3A4
iizerine bir etkisinin olmadigim gdstermistir. In vitro verilere gére, metabolizmasi sitokrom
P450 izoenzimleri olan CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI veya
CYP3A4’e bagli olan tibbi iiriinler ile kandesartanin in vivo etkilesimi beklenmez.

Kandesartan’in yarilanma siiresi (ti2) yaklasik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikme
ozelligi gostermez.

Kandesartan esas olarak idrar ve safra yoluyla degismeden atilir, ¢ok kiigiikk bir kismi
karacigerde metabolize edildikten sonra atilir. Kandesartan’in terminal yarilanma siiresi
yaklagsik 9 saattir. Tekrarlanan dozlardan sonra birikme 6zelligi géstermez.

Eliminasyon: Kandesartan esas olarak idrar ve safra yoluyla degismeden atilir, ¢cok kiigiik bir
kismi karacigerde metabolize edildikten (CYP2C9 ile) sonra atilir.

Kandesartan’in toplam plazma klerensi yaklasik 0.37 mL/dak/kg, renal klerensi ise yaklasik
0.19 mL/dak/kg'dir. Kandesartan’in renal eliminasyonu, hem glomeriilar filtrasyon hem de
aktif tiibiiller sekresyon ile gerceklesir. C!* isaretli kandesartan sileksetil’in oral
uygulanmasindan sonra dozun yaklasik %26’s1 idrarla kandesartan olarak, %7°si inaktif
metabolit olarak, yaklasik %56°s1 da fecesde kandesartan olarak ve % 10’u inaktif metabolit
olarak atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Ozel popiilasyonlardaki farmakokinetik: Yashlarda (65 yasin iizeri) kandesartan’in Cmax ve
EAA degerleri genclerle karsilastirildiginda sirasiyla %50 ve %80 oraninda yiiksek
bulunmustur. Buna ragmen, AYRA kullanildiktan sonra yaslilarda ve genclerde kan basinci
iizerine olan etki ve istenmeyen etki aynidir (Bkz. Bolim 4.2.).

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kandesartan’in Cmax ve EAA
degerlerinde tekrarlanan dozlar sirasinda, sirasiyla yaklasik %50 ve %70 artis gbzlenmistir,
fakat bobrek fonksiyonlar: normal olanlarla karsilastirildiginda ti2 degerlerinde bir degisiklik
olmamistir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda benzer degisiklikler sirasiyla yaklasik
%50 ve %110°dur.

Kandesartan’in yarilanma oOmrii agir bobrek yetmezligi olanlarda yaklagik iki kata

cikmaktadir. Hemodiyalizde olan hastalarin farmakokinetigi, agir bobrek yetmezligi olanlar
ile benzerdir.
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Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar1 igeren iki adet klinik ¢alismanin
birinde kandesartan’a ait ortalama EAA degerindeki artis yaklasik % 20, digerinde de %
80°dir (Bkz.Boliim 4.2). Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir deneyim
yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olarak uygun dozlarda verildiginde anormal sistemik ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemistir. Preklinik gilivenlilik ¢alismalarinda yiiksek dozda verilen kandesartan’in
fareler, sicanlar, 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
caligmalar1 borekte ge¢ fotal ve neonatal hasar oldugunu gostermektedir. Mekanizmanin
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi {izerinde farmakolojik etkil araciligi ile oldugu
distiniilmektedir. Kandesartan’in, renal perfiizyonun bozulmasina yol agan 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 kandesartan’in farmakolojik etkisinin neden oldugu diisiintilmektedir.
Insanlarda, terapotik dozlarda kullanilan kandesartan’in renal jukstaglomeriiler hiicrelerinde
hiperplazi/hipertrofi ile iliskisi gézlenmemistir.

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

Karsinojenesiteye iliskin bir kanit yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kalsiyum karboksimetilseliiloz
Hidroksipropilseliiloz

Misir nisastast

Polietilen glikol

Magnezyum stearat

Kirmizi demir oksit E172

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 ve 90 tablet igeren PVC/PVDC/AL blister ve karton kutu ambalaj
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Attiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi  : 34460 Istinye - Istanbul

Tel No :(212) 362 18 00
Faks No :(212)36217 38

8. RUHSAT NUMARASI
2019/640
9. iLK RUHSAT TARIiHi VE RUHSAT YENILEME TARiHI

Ik Ruhsat Tarihi: 26.11.2019
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:

26.11.2019
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