KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TEVETEN PLUS® 600/12,5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Eprosartan ... 600 mg
(735,8 mg eprosartan mesilat halinde)

Hidroklorotiyazid .............cocoiiiiiiiiiiiiiien . 12,5mg

Yardimci madde(ler):

Sigir kaynakli laktoz monohidrat ..., 43,3 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Oral kullanim i¢in, krem renginde, bir yiiziinde ‘5147’ yazili, kapsiil seklinde tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon. TEVETEN PLUS®, tek basina eprosartan tedavisi ile kan basincinin
yeterli sekilde kontrol edilemedigi hastalarda endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

TEVETEN PLUS® tek basmna ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak kulllanilabilir
(bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen doz, her giin sabahlar1 alian 1 tablettir.
Kan basincinda 8 haftalik stabilizasyon saglandiktan sonra, eprosartan monoterapiden, sabit
kombinasyon tedavisine geg¢is diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:
TEVETEN PLUS®, yiyeceklerle veya yalniz alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi >30 ml/dk) hastalarda doz ayarlamasi
gerekli degildir. TEVETEN PLUS®, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).
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Karaciger yetmezligi:

Bu hasta grubunda eprosartan mesilat ile elde edilen deneyim giintimiizde sinirli oldugu i¢in, hafif-
orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda TEVETEN PLUS®1n kullanilmas: tavsiye
edilmemektedir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda TEVETEN PLUS® kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3)

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimu ile ilgili giivenliligi ve etkililigi gosterilmedigi i¢in, ¢ocuklarda ve 18 yasin
altindaki ergenlerde TEVETEN PLUS" ile tedavi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda elde edilen verilerin sinirli olmasina ragmen, yasl hastalarda doz ayarlamasina gerek
bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar

— Eprosartan, siilfonamid tiirevli maddeler (hidroklorotiyazid gibi) veya yardimci maddelerden
herhangi birisine (Boliim 6.1°de listelenmistir) kars1 asir1 duyarlilik,

— Gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

— Siddetli karaciger yetmezligi

— Kolestazis ve biliyer obstruktif hastaliklar

— Siddetli renal yetmezlik (kreatinin klerensi < 30ml/dk)

— Hemodinamik olarak 6nemli bilateral renovaskiiler hastalik veya tek calisan bobreklerde
siddetli stenoz.

— Tedaviye direncli hipokalemi ya da hiperkalsemi

— Refrakter hiponatremi

— Semptomatik hiperiirisemi/gut

— TEVETEN PLUSP® ile aliskiren igeren ilaclarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5 ve
5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik c¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dig1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite yapici
etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve yeni
lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere giines
15181 ve UV 1sm1 maruziyetini smirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de dahil
edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gézden gecirilmesi de gerekebilir. (ayrica
bkz. Boliim 4.8).

Hidroklorotiyazide kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari, siilfonamid tiirevli maddelere asir1 duyarlilik
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e Bobrek yetmezligi riski olan hastalar

Bobrek islevleri renin-angiotensin-aldosteron sisteminin devamli, dogal aktivitesine bagli
baz1 hastalarda (6rnegin: siddetli kardiyak yetmezligi olan hastalarda [NYHA-
smiflandirmasi: sinif IV], bilateral renal arter stenozu veya tek bobrekli olup renal arter
stenozu olan hastalar) anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitorii ile tedavi sirasinda
oligiiri ve/veya progresif azotemi ve nadiren akut bobrek yetmezligi gelistirme riski
bulunmaktadir. Bu olaylar es zamanl diiiretik kullanan hastalarda daha sik goriiliir. Bu grup
hastada, eprosartan gibi anjiyotensin II reseptor blokdrleri ile bobrek fonksiyonlarini
bozmasinda benzer risk oldugunu belirlemek i¢in yeterli deneyim bulunmamaktadir. Bu
hastalarda, agir hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski yliksek oldugu igin, bdbrek
fonksiyonu yakin sekilde izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'!n dual
blokajina yol actigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptér blokdrleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altnda yapilmal
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokorleri birlikte kullanilmamalidir.

e Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu

Bobrek yetmezligi olan hastalarda eprosartan + hidroklorotiyazid kullanilacagi zaman
bobrek islevleri, serum potasyumu ve lrik asit, tedaviye baslamadan once ve tedavi
sirasinda  belirli araliklarla degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda bdbrek islevlerinin
kotiilestigi gozlenirse eprosartan + hidroklorotiyazid ile tedavi yeniden degerlendirilmelidir
(Bkz. Bolim 4.3). Renal yetersizligi olan hastalarda hidroklorotiyazide bagli azotemi
olusabilir. Bobrek transplantasyonu yapilmis olan hastalarn TEVETEN PLUS® kullanimi
ile ilgili deneyim yoktur.

e Karaciger yetmezligi
Hafif-orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalardaki deneyim sinirli oldugundan, bu
hasta grubunda eprosartan kullanirken dikkatli olunmalidir. Hidroklorotiyazid, intrahepatik
kolestaza neden olabilecegi icin hafif-orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Sivi ve elektrolit dengesindeki degisimler, hepatik komay1
hizlandirabilir.

e Metabolik ve Endokrin etkiler
Hidroklorotiyazid glukoz toleransini bozabilir ve bu durum antidiyabetik ilag aliminda doz
adaptasyonunu gerektirebilir (Bkz. Boliim 4.5). Eprosartan + hidroklorotiyazid ile tedavi
sirasinda gizli diyabet agik hale gelebilir. Eprosartan + hidroklorotiyazidin igerdigi 12,5mg
hidroklorotiyazid dozunda sadece hafif metabolik ve endokrin istenmeyen etkiler
gozlenmistir (serum kolesterol ve trigliseridlerde artis).

o Elektrolit dengesizligi
Hidroklorotiyazid sivi veya elektrolit denge bozukluguna yol acabilir (hipokalemi,
hiponatremi, hiperkalsemi, hipomagnezemi ve hipokloremik alkaloz). Diiiretik tedavi alan
her hastada oldugu &iE’eilgeS,SW%ﬁ clektrolit diizeylerinin periyodik olarak tetkik edilmesi
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Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum katkilar1 veya potasyum iceren tuz ikamelerinin veya
potasyum diizeyini artirabilen (6rn. trimetoprim igeren ilaglar) diger tibbi iirlinler, serum
potasyumunda artisa neden olabilir, eprosartan ile birlikte kullanimi1 sirasinda dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

o Koroidal efiizyon, Akut Miyopi ve Sekonder Kapali A¢ilt Glokom

Bir sulfonamid olan hidroklorotiyazid idiosenkrazik bir reaksiyona neden olabilir ve gérme
alan1 kusurunun esik ettigi koroidal eflizyon, akut gecici miyopi ve akut kapali acili glokom
ile sonuclanabilir. Semptomlar genellikle ilaca baslandiktan saatler-haftalar sonra ortaya
cikan gorme keskinliginde akut olarak baslayan azalma veya okiiler agriy1 igerir. Tedavi
edilmeyen akut kapali acili glokom kalici gérme kaybina yol agabilir. Primer tedavi
hidroklorotiyazidin miimkiin olan en kisa siirede kesilmesidir. Intraokiiler basing kontrol
edilemezse, hizla tibbi veya cerrahi tedavi diisiiniilmesi gerekebilir. Akut kapali acili
glokom gelismesi agisindan risk faktorleri siilfonamid veya penisilin alerjisi Oykiisii
igerebilir.

e Hipotansiyon
Semptomatik hipotansiyon siddetli tuz veya sivi kaybi olan hastalarda (6rnegin, yiiksek
dozlu diiiretik tedavi, tuzu kisitlayict diyet, diyare veya kusma sonrasi) olusabilir.
Eprosartan + hidroklorotiyazid ile tedaviye baslamadan 6nce tuz ve/veya sivi kaybinin
diizeltilmesi gerekmektedir.

e Aort ve Mitral Kapak Stenozu, Obstriiktif Hipertrofik Kardiyomiyopati
Biitiin vazodilatatorlerde oldugu gibi aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda eprosartanthidroklorotiyazid dikkatli
kullanilmalidir.

e Primer Hiperaldosteronizm
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sisteminin
inhibisyonu yoluyla etki eden antihipertansiflere yeterli sekilde tepki vermedigi igin,
eprosartanthidroklorotiyazid tedavisi dnerilmemektedir.

e Koroner Kalp Hastaligi
Koroner kalp hastalig1 olan hastalarla ilgili deneyim kisithidir.

o Gebelik
Anjiyotensin II reseptor blokdrlerine gebelikte baslanmamalidir. Anjiyotensin I reseptor
blokdrleri ile tedavinin mutlaka gerekli oldugu diistiniilmedigi siirece gebelik planlayan
hastalarda gebelikte kullanim acgisindan belirlenmis bir giivenlik profili olan alternatif
antihipertansif tedavilere gegilmelidir. Gebelik tespit edildiginde, anjiyotensin II reseptor
blokdrleri ile tedavi hemen kesilmelidir ve uygunsa alternatif bir tedavi baslanmalidir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.6).

e Diger uyart ve onlemler
Tiyazid diiiretiklerinin, sistemik lupus eritematozusu alevlendirdigi veya aktive ettigi
bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid, doping testlerinde pozitif sonug verebilir.

Nadir kalitimsal galBal%t?z intqllgfe%nsl tota[li laktazsmyetmezligi ya da glikoz- galaktoz

. u belge, gliven ronik imza (e imzglanm) .
Belge Dogrulamamlﬁ-mgﬁﬁbﬁ@@l@i@b&msm@m arin bu %Nmm&mlmm@@bv.trlsaglik-titck-ebys



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Eprosartan ve hidroklorotiyazid’in her ikisi icin potansivel etkilesimler

Birlikte alinmasi tavsiye edilmeyenler

Lityum:

Lityumun, anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri ve nadiren anjiyotensin II reseptor
blokdrleri ile birlikte uygulanmasi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda reversibl artislar ve
toksisite bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun renal klerensini diisiirebilir ve dolayisiyla lityum
toksisitesi riski artabilir. Bu nedenle, TEVETEN PLUS® ve lityumun birlikte kullanilmast tavsiye
edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4). Kombinasyon tedavinin gerekli olmasi halinde, serum lityum
seviyeleri dikkatle izlenmelidir.

Birlikte alindiginda dikkatli olunmas: gerekenler
Baklofen:
Antihipertansif etki gili¢lenebilir.

Non-steroid antienflamatuvar ilaglar:

ADE inhibitorlerinde oldugu gibi anjiyotensin II reseptdr blokorlerinin NSAID’ ler ile birlikte
kullanilmasi, 06zellikle bobrek fonksiyonu daha onceden kotii olan hastalarda, bdbrek
fonksiyonunun kétiilesmesi riskinin artmasina (olasi akut bobrek yetmezligi ve serum potasyum
diizeyinde artis dahil) yol agabilir.

Bu kombinasyon 0zellikle yashlarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalarda yeterli hidrasyon
saglanmalidir ve es zamanh tedavi baslandiktan sonra bobrek fonksiyonunun takibine ve daha
sonra periyodik olarak kontrol edilmesine dikkat edilmelidir. Losartan ile NSAID indometasinin
eszamanl kullanimi, anjiyotensin II reseptor blokoriiniin etkililiginde azalmaya neden olmustur,
smif etkisi goz ard1 edilemez.

Birlikte alindiginda degerlendirilmesi gerekenler
Amifostin:
Antihipertansif etki gili¢lenebilir.

Diger antihipertansif ajanlar:
Eprosartan + hidroklorotiyazidin kan basimcini diisiiriicii etkisi, diger kan basincini diisiiren ilaglarla
beraber kullanimu ile artabilir.

Alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar:
Ortostatik hipotansiyon artabilir.

Eprosartan icin potansivel etkilesimler

Birlikte alinmasi tavsiye edilmeyenler

Potasyum seviyelerini etkileyen t1bbi iiriinler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger tibbi iirlinlerin kullanilmasi ile elde edilen deneyime
dayanilarak, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum katkilari, potasyum iceren tuz ikameleri veya
serum potasyum seviyelerini artirabilen diger tibbi tirlinler (6rn. heparin, trimetoprim igeren ilaglar,
ADE inhibitorleri) ile birlikte kullanim, serum potasyum seviyelerinde artisa neden olabilir.
Potasyum seviyelerini etkileyen bir tibbi iiriinin TEVETEN PLUS® ile kombinasyon olarak regete
edilmesi halinde potasyum plazma seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Klinik c¢alisma verileri, r%l%l&néWeq‘[eeqmgn&lmgﬂgmglamgﬁmmm (RAAS), ADE-inhibitérleri,
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RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili oldugunu
gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Hidroklorotiyazid i¢in potansiyel etkilesimler

Birlikte alinmasi tavsiye edilmeyenler

Potasyum seviyelerini etkileyen t1bbi iiriinler:

Diger kalitiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,
penisilin G sodyum veya salisilik asit tlirevleri gibi potasyum kayb1 ve hipokalemi ile iliskili diger
tibbi {riinler ile birlikte alindiginda hidroklorotiyazidin potasyum tiiketme etkisi artabilir. Bu
nedenle bu sekilde birlikte kullanim tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Birlikte alindiginda dikkatli olunmas: gerekenler

Kalsiyum tuzlari ve D vitamini:

Tiyazid ditiretikleri, atilimin azalmasindan dolay1r serum kalsiyum seviyelerinde artisa neden
olabilir. Kalsiyum katkilarinin ya da serum kalsiyum seviyelerini etkileyen tibbi iiriinlerin (6rn.
D vitamini terapisi) kullanilmasi gerektiginde, serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve kalsiyum
dozu buna gore ayarlanmalidir.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Kolestiramin ya da kolestipol gibi anyon degistirici re¢ineler, hidroklorotiyazidin absorbsiyonunu
azaltir. Ancak, hidroklorotiyazidin re¢ine alimindan en az 4 saat 6nce ya da 4-6 saat sonra alimiyla,
etkilesim en aza indirebilir.

Dijitalis glikozidleri:
Tiyazid kaynakli hipokalemi veya hipomagnezemi, dijitalis kaynakli kardiyak aritminin
baslamasini tetikleyebilir.

Serum potasyum bozuklugundan etkilenen tibbi iiriinler:

TEVETEN PLUS® 1 serum potasyum bozuklugundan etkilenen tibbi iiriinler (6rn. dijitalis

glikozidleri ve antiaritmikler) ile birlikte ve hipokaleminin torsades de pointes (ventrikiiler

tagikardi) i¢in predispozan bir faktor oldugu torsades de pointesi (ventrikiiler tasikardi) indiikleyen

asagidaki tibbi iiriinler (baz1 antiaritmikler dahil) ile birlikte uygulanmasi halinde serum potasyumu

ve EKG’ nin diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilmektedir:

e  Smnif Ia antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

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

e Baz antipsikotikler (6rn. tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, sultoprid, amistilprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

e Digerleri (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
terfenadin, vinkamin IV).

Non-depolarizan iskelet-kas gevseticileri (orn. tubokurarin):
Hidroklorotiyazid, non-depolarizan iskelet-kas gevseticilerinin etkisini artirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (orn. atropin, biperiden):
Gastrointestinal motilite ve mide bosalma hizinin azalmas: ile tiyazid tipi diliretiklerin
biyoyararlanim artabilir.

Antidiyabetik tibbi iiriinler (oral ajanlar ve insiilin):
Tiyazid ile tedavi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik ilacin dozunun ayarlanmasi

1z P Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Metformin:

Hidroklorotiyazid ile iliskili olas1 fonksiyonel bobrek yetmezliginin indikledigi laktik asidoz
riskinden dolay1 metformin dikkatli kullanilmalidr.

Beta blokorler ve diazoksit:

Tiyazidler, beta blokorler ve diazoksitin hiperglisemik etkisini artirabilir.

Presor aminler (orn. noradrenalin):
Presor aminlerin etkisi azalabilir.

Gut tedavisinde kullanilan t1bbi iiriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid, serum {irik asit seviyesini artirabilecegi i¢in iirikoziirik tibbi iirlinlerin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunun artirilmasi gerekebilir. Tiyazid ile
birlikte kullanilmasi, allopurinole karsi gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinda artiga
neden olabilir.

Amantadin:

Tiyazidler, amantadinin neden oldugu advers etkilerin riskinde artisa neden olabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rn. siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler, sitotoksik tibbi {irlinlerin bobreklerden atilimini azaltabilir ve bu ajanlarin miyelo-
supresif etkilerini artirabilir.

Tetrasiklinler:
Tetrasiklinler ve tiyazidlerin birlikte uygulanmasi, tetrasiklin kaynakli iire artis1 riskini artirabilir.
Bu etkilesim, doksisiklin icin muhtemelen gecerli degildir.

Serum sodyum seviyesini azaltan t1bbi iiriinler:
Hidroklorotiyazidin hiponatremik etkisi; antidepresan, antipsikotik, antiepileptik gibi ilaglarla
birlikte kullanildiginda artabilir. Bu ilaglarin uzun dénem kullaniminda dikkatli olunmasi 6nerilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Anjiyotensin II reseptdr blokorii tedavisinin mutlaka gerekli oldugu durumlar disinda hamile
kalmay1 planlayan hastalar hamilelikte bilinen giivenlik profili olan diger alternatif antihipertansif
tedavilere gegmelidirler.

Gebelik donemi:

Anjiyotensin Il Reseptor Blokorii:

Anjiyotensin II reseptdr blokorlerinin hamileligin tiim trimesterlerinde kullanilmasi kontrendikedir.
(Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Hamileligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyeti takiben teratojenite riski ile ilgili
epidemiyolojik kanitlar kesinlesmis degildir. Ancak riskdeki kiiclik artis dislanamaz. Anjiyotensin
II reseptdr blokorlerindeki risk icin kontrollii epidemiyolojik veri bulunmasa da benzer risk bu ilag
grubu icin de gecerli olabilir. Hamilelik tespit edildiginde Anjiyotensin II reseptor blokdri ile
tedavi derhal durdurulmali ve uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterlerge anjiyotensin dhaesentdn hlokor tedavisine maruziyetin insanda fotal
Belge boksimnto(raralseiglenshspdesaszrlssikos3iolgivhi droamBelgeZakikadatastes keymikiteiyevev retalitdiskemu) ve
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neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir
(Bkz. Bolim 5.3). Hamileligin 2. trimesterinden itibaren Anjiyotensin II reseptdr blokdriine
maruziyette  bobrek islevlerinin ve kafatasinin ultrason tetkiki Onerilmektedir. Anneleri
Anjiyotensin II reseptor blokdrii almis olan bebekler hipotansiyon i¢in yakin takip edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:

Hamilelikte, ozellikle 1. trimesterde hidroklorotiyazid kullanimi deneyimi simirhidir. Hayvan
caligmalar1 yeterli degildir. Hidroklorotiyazid plasentadan gecer. Hidroklorotiyazidin farmakolojik
etki mekanizmasi gz oniine alindiginda 2. ve 3. trimesterlerde kullanimi fetoplasental perfiizyonu
bozabilir ve sarilik, elektrolit denge bozukluklarina ve trombositopeni gibi neonatal ve fotal etkilere
neden olabilir. Hidroklorotiyazid, plazma hacim azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riskinden
dolay1 gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon veya pre-eklampsi tedavisinde, bu hastaliklarin
seyrinde hi¢ bir yarar saglamayacagi i¢in kullanilmamalidir. Hidroklorotiyazid, hamile kadinlarda
bagka tedavinin kullanilamadigi nadir durumlar disinda esansiyel hipertansiyon i¢in
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Anjiyotensin II Reseptor Blokorleri (ARB’ler):

Emzirme déneminde TEVETEN PLUS® kullanimma yénelik bilgi olmadigi igin, TEVETEN
PLUS® o&nerilmemektedir ve ozellikle yenidogan veya prematiire bebek emzirirken, daha iyi
belirlenmis giivenlik profili olan alternatif tedaviler tercih edilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid insan siitiine az miktarda gecer. Yogun diiireze neden olan yiiksek dozlardaki
tiazidler siit {iretimini baskilayabilir. Emzirme esnasinda TEVETEN PLUS® kullanilmasi
onerilmez. Emzirme esnasinda TEVETEN PLUS® kullanilacaksa, doz miimkiin oldugu kadar
diisiik tutulmalidur.

Ureme yetenegi /Fertilite:

Fertilite lizerine klinik veri mevcut degildir.

Eprosartan {izerine klinik olmayan veriler, erkek ve disi fertiliteye herhangi bir etkisi oldugunu
gostermemektedir. Hidroklorotiyazidin fertiliteye olas1 etkileri iizerine klinik dncesi bilgi mevcut
degildir.

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

TEVETEN PLUS®m ara¢c ve makine kullanma iizerine etkisi incelenmemistir ancak
farmakodinamik 6zellikleri géz éniine alindiginda TEVETEN PLUS®1n ara¢ ve makine kullanma
yetenegini etkileyecegi diisiniilmemektedir. Bununla birlikte hipertansiyon tedavisi sirasinda arag
ve makine kullanirken bazen sersemlik veya yorgunluk olusabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

Eprosartan + hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarda en yaygin bildirilen istenmeyen etkiler,
hastalarin yaklasik %11 ve %8&’inde (plasebo ile %14 ve %8) goriilen bas agrist ve spesifik
olmayan gastrointestinal sikayetlerdir.

Adbvers etkilerin ozeti

Plasebo kontrollii klinik ¢aligsmalarda ortaya ¢ikan veya bilimsel literatiirde bildirilen advers etkiler
asagidaki tabloda Ozetlenmistir. Her bir siklik kategorisi altinda, advers etkiler, eprosartan,
eprosartan + hidroklorotiyazid kombinasyonu ve tek basina hidroklorotiyazid tedavisinden elde

l
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Cok yaygin (>1/10); Yaygin ( >1/100, <1/10); Yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000), Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Plasebo Kontrollii Calismalarda ve Bilimsel Literatiirde Bildirilen Advers Etkiler (MedDRA
sistem organ sinifina gore):

Iyi huylu neoplazmalar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)
Bilinmiyor: Melonom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamoz hiicreli
karsinom*)

*Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimh iliski gozlenmistir.
(ayrica bkz. Boliim 4.4. ve 5.1)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Lokopeni
Cok seyrek: Hemolitik anemi*
Bilinmiyor: Agraniilositoz, aplastik anemi, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiperglisemi
Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi, hiperiirisemi, gut,
hiperkolesterolemi
Bilinmiyor: Hiperkalsemi, hipomagnezemi, hipertrigliseridemi, anoreksi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Depresyon, anksiyete, insomnia, sinirlilik, libido bozukluklar1
Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi**
Yaygin: Bas donmesi, parestezi

Goz hastahiklan
Bilinmiyor: Akut miyopi ve sekonder kapali agil1 glokom*, koroidal efiizyon™**

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo**

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon (6rn. ortostatik)
Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, giigiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
gin: Rinit Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Spesifik olmayan gastrointestinal sikayetler (6rn.,bulanti, diyare, kusma)
Yaygin olmayan: Kabizlik**
Seyrek: Pankreatit*

Hepato-bilier hastalhiklar
Bilinmiyor: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin: Alerjik deri reaksiyonlar1 (6rn., dokiintii, kasint1)
Yaygin olmayan: Anjiyoddem
Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroz, fotosensitivite, kutandz lupus eritematozus

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmlari**
Bilinmiyor: Sistemik lupus eritematozus, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, bobrek yetmezIligi/ riskli hastalarda renal islevlerde bozulma
(6rn. renal arter stenozu)

Ureme sistemi ve meme hastalhiklar
Yaygin olmayan: Cinsel islev bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Asteni
Yaygin olmayan: Pireksi

* Hidroklorotiyazid ile ilgili bilimsel literatiirden elde edilen verilere dayanan siklik

** Plasebo’dan daha yliksek siklikta goriillmemistir.

*** Tiyazid ve tiyazid benzeri diliretiklerin kullanimindan sonra gérme alani kusurunun eslik ettigi koroidal
efiizyon vakalar1 bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne
(TUFAM) 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

Insanda asir1 doz ile ilgili veriler kisithdir. 12000 mg’a kadar eprosartan dozlarmin alindig
pazarlama sonrast deneyimler bireysel olarak bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunun semptom
bildirmemesine ragmen, bir hastada, 12000 mg eprosartan aldiktan sonra dolasim kollaps1 ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Hasta tamamen iyilesmistir. Eprosartanthidroklorotiyazid i¢in maksimum
alinan doz 3600 mg eprosartan/75 mg hidroklorotiyazid olmustur. Bu doz bir intihar girisimi

vakasinda bildirilmistir. Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0ZW56S3k0S3k0S3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Doz agiminin en olasi belirtisi hipotansiyondur.

Diger semptomlar dehidrasyon ve elektrolit kaybina (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) bagl
olabilir ve biiyiik olasilikla bulanti ve somnolans seklinde goriilebilir. Tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir. Eprosartan hemodiyaliz ile uzaklagtirilamaz. Hidroklorotiyazidin
hemodiyaliz ile atilma derecesi ise belirlenmemistir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Anjiotensin II Antagonistleri ve Diiiretikler
ATC Kodu: C09DA02

Eprosartan:
Eprosartan, AT, reseptorlerine selektif olarak baglanan, non-peptid, oral olarak aktif, non-bifenil ve
non-tetrazol bir anjiotensin II reseptor blokdriidiir.

Anjiotensin II, hipertansiyonun patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron sisteminin primer aktif hormonudur ve etkili bir vazokonstriktordiir.

Eprosartan anjiotensin II'nin kan basinci, renal kan akimi ve aldosteron salgilanmasi {izerindeki
etkilerini antagonize eder. Kan basinci kontrolii 24 saat stireyle ilk doza bagli postural hipotansiyon
veya refleks tasikardi olusmaksizin saglanmistir. Eprosartan ile tedavinin kesilmesi, kan basincinda
hizli rebound artisa neden olmamaktadir.

Eprosartan renal otoregulasyon mekanizmalarimi etkilemez. Saghkli eriskin erkeklerde
eprosartanin, ortalama efektif renal plazma akimini artirdig1 gosterilmistir.
Eprosartan, oksiiriik gibi bradikinine (ADE tarafindan ortama salinan) bagl olan etkileri artirmaz.

Iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokdriiyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiritilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu c¢aligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari ve/veya hipotansiyon
riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate alindiginda, bu sonuglar
diger ADE-inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor blokdrleri icin de anlamlidir.

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

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

disfonksiyon) aliskiren grubunda gQlaﬁse o erubuna obre daha sik bildirilmisir.

guvenlrefektronik imz&ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0ZW56S3k0S3k0S3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid yerlesmis bir tiyazid grubu diiiretiktir. Tiyazidler elektrolit reabsorbsiyonunun
renal tiibliler mekanizmasini, sivi, sodyum ve kloriir atilimmi artirarak  etkilerler.
Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi ile plazma hacmi azalir, plazma renin aktivitesi ve aldosteron
salgis1 artar. Bunun sonucu, iiriner potasyum ve bikarbonat kaybi artar, serum potasyumunda
azalma olusur. Hidroklorotiyazidin antihipertansif etkisi, diiiretik ve direkt vaskiiler aktivite
(vaskiiler rezistans azalmasi) mekanizmasinin kombinasyonuna dayanmaktadir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iligki
gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamdz hiicreli karsinom vakasindan
olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanimi (>50,000 mg
kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom ig¢in 1,29 (%95 giiven araligi (CI): 1,23 — 1,35) ve skuaméz
hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 orani
(OR;0dds Ratio) ile iligkilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuaméz hiicreli
karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iliskisi gozlenmistir. Baska bir ¢alisma, dudak
kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri
vakas1 bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95
CL: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik orant (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi
kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 —
4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) ylikselmektedir.

TEVETEN PLUS®:

Esansiyel hipertansiyonu olan 473 hasta ile yapilan 8 haftalik plasebo kontrollii bir klinik
caligmada, 600 mg eprosartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonunun, iyi tolere edildigi
ve etkili oldugu gosterilmistir. Plasebo yanitinin yiiksek olmasina ragmen (tek basina eprosartan ve
plasebo karsilastirmasi icin p=0,08) TEVETEN PLUS® sistolik ve diastolik kan basincini klinik
olarak anlamli derecede diisiirmiistiir ve her iki tek tek bilesen ve plaseboya karsi istatistiksel olarak
anlamli derecede iistiin bulunmustur. Tolerabilite, eprosartan/ hidroklorotiyazid 600 mg/12,5 mg,
eprosartan ve plasebo i¢in ayni olmustur.

Bir diger klinik calismada, tek basmma 600 mg eprosartan ile 3 haftada yeterli sekilde tedavi
edilmeyen ve diastolik kan basinct 98 —114 mmHg arasinda olan hastalara, 8 hafta boyunca 600 mg
eprosartan/ 12,5 mg hidroklorotiyazid veya tek basina 600 mg eprosartan verilmistir. Bu
kombinasyon, eprosartan monoterapiye yeterli sekilde cevap vermeyen hastalarda sistolik ve
diastolik kan basincinda istatistiksel ve klinik olarak ilgili ilave bir azalma saglamistir. Tolerabilite,
hem kombinasyon tedavisi hem de monoterapi i¢in esit derecede tatmin edici olmustur.

80 yasin ilizerindeki hastalar i¢in yalnizca sinirlt veriler mevcuttur.

Eprosartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun morbidite ve mortaliteye olan etkisi
incelenmemistir. Epidemiyolojik calismalar, hidroklorotiyazid ile yapilan uzun siireli tedavinin,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini azalttigin1 géstermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Eprosartan
Eprosartanin farmakokinetigi erkekler ve kadinlar arasinda farklilik gostermemektedir.

Eprosartanin, insan sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP1A, 2A6, 2C9/8, 2C19, 2D6, 2E ve 3A’

y1 inhibe etmedlgl in vitro Oléﬁ%@g%%t}éﬁﬁlm@mk imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0ZW56S3k0S3k0S3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Emilim:

Oral uygulamay takiben eprosartanin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %13’diir. Eprosartan, a¢
olarak alinmasindan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna 1- 2 saatte ulasir. Eprosartan
kronik kullanimda kiiclik oranda birikir (%14). Eprosartanin gida ile birlikte alinmasi emilimi
geciktirir, fakat biyoyararlanimda azalmaya neden olmaz.

100 ile 800 mg doz araliginda, eprosartana maruz kalmada doz oranindan biraz daha az bir artig
vardir. Bu durum, muhtemelen ilacin fizikokimyasal 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Dagilim:
Eprosartanin plazma proteinlerine baglanma oram1 %98’dir. Bu oran cinsiyet, yas, karaciger

fonksiyon bozuklugu veya hafif-orta diizeyde bobrek yetmezliginden etkilenmemektedir. Plazma
proteinlerine baglanma, agir bobrek yetmezligi olan az sayida hastada azalmaktadir.

Eprosartanin  dagilim hacmi yaklasik 13 litredir. Total plazma klerensi ise yaklasik
130ml/dakikadir.

Bivyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Eprosartanin terminal eliminasyon yarilanma Omrii tipik olarak 5-9 saat arasindadir.

['*C] eprosartanin oral uygulamasii takiben radyoaktivitenin yaklasik %901 fegesten geri
alimmugtir. Yaklasik %7’si idrarla itrah edilen ilacin %80°’1 eprosartandir.

Hidroklorotivazid

Emilim:
Hidroklorotiyazidin, oral uygulamay1 takiben emilimi rélatif olarak hizlidir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid plasental bariyeri geger, ama kan-beyin bariyerini gegmez ve anne siitiine geger.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Bobrekler tarafindan hizla elimine edilir. Oral olarak alinan dozun en az %61°1 24 saat iginde

degismeden atilir. Ac¢lik durumunda verildiginde, ortalama eliminasyon yarilanma Oomrii 5-15
saattir.

TEVETEN PLUS®

Hidroklorotiyazid ve eprosartanin birlikte uygulanmasi iki etkin maddenin de farmakokinetigi
iizerinde anlamli klinik etki gostermez.

Eprosartan ve hidroklorotiyazidin biyoyararlanimi besinlerden etkilenmez, ama emilim gecikir. Pik
plazma konsantrasyonuna, eprosartan dozu uygulandiktan 4 saat sonra ve hidroklorotiyazid dozu
uygulandiktan 3 saat sonra ulasilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0ZW56S3k0S3k0S3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Normal renal fonksiyonlar1 olan kisilere oranla ortalama EAA ve Cmaks degerleri orta derecede renal
yetersizligi olan (kreatin klerensi 30-59ml/dakika) hastalarda yaklasik %30, agir renal yetersizligi
olan (kreatin klerensi 5-29ml/dakika) hastalarda yaklasik %50 daha fazladir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda eprosartanin EAA degerleri (C maks degil) ortalama olarak %40
oraninda ylikselmistir, ama bu durum doz ayarlamas1 yapilmasini gerektirmez.

Gerivatrik poptlasyon:

Yaglhlarda eprosartanin EAA ve Cmax degerleri daha yliksektir (ortalama 2 kat), ancak doz
ayarlamasina gerek yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Oral uygulamadan sonra eprosartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun potansiyel toksisitesi, 3
aya kadar siiren caligmalarda fareler ve kopeklerde incelenmistir. Terapotik dozlarin insanda
kullanimini kisitlayacak herhangi bir bulgu ortaya ¢gikmamugtir.

Toksikolojik hedef organ bobrektir. Eprosartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu, bdbrek
fonksiyonunda degisiklige (serum iire ve serum kreatinin seviyelerinde artis) neden olmustur.
Ayrica, fareler ve kopeklerde daha yiiksek dozlarda bobreklerde tiibiiler dejenerasyon ve
rejenerasyon meydana gelmistir. Bu durum muhtemelen renal hemodinamiklerin degismesinden
(tiibiiler hipoksiye neden olan hipotansiyonun bir sonucu olarak renal perflizyonda azalma ile
seyreden tiibiiler seliiler dejenerasyon) kaynaklanmaktadir.

Ayrica kombinasyon, jukstaglomeriiler hiicre hiperplazisine, kirmiz1 kan hiicresi parametrelerinde
azalmalara ve kalp agirliginda azalmaya neden olmustur. Bu etkilerin, yiliksek dozdaki eprosartanin
farmakolojik etkilerinden kaynaklandigi goriilmektedir. Bu etkiler ayrica diger ADE inhibitorleri
ile de ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgularin, terapdtik dozlardaki eprosartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonun insanda kullanimu ile iliskisi bilinmemektedir.

Hem kombinasyon hem de tek basina eprosartan ve hidroklorotiyazid ile yapilan in vitro ve in vivo
caligmalardan elde edilen bulgular, ilgili bir genotoksik potansiyeli gostermemistir.

Eprosartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile herhangi bir karsinojenisite  ¢aligmasi
yapilmamigtir. 2 yil siire ile sicanlarda 600 mg/kg/giin ve farelerde 2000mg/kg/giin doza kadar
uygulanan eprosartan ile karsinojenisite gdzlenmemistir. Hidroklorotiyazid ile insanlarda yapilan
yogun calismalarda hidroklorotiyazid kullanimi ve neoplazma artis1 arasinda bir iliski varhigi
gosterilmemistir.

Gebe tavsanlarda, sadece hamileligin son donemlerinde 10mg/kg/glin dozunda uygulanan
eprosartanin maternal ve fotal mortaliteye yol actig1r gézlenmistir. Hidroklorotiyazid, eprosartanin
maternal ve embriyo f6tal toksisitesini artirmamistir. 3/1 mg/kg/giin (eprosartan/hidroklorotiyazid)
doza kadar oral yoldan uygulanan eprosartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu maternal veya fotal
toksik etkilere neden olmamuistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MO0FyS3k0ZW56S3k0S3k0S3k0Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Si1g1r kaynakli laktoz monohidrat
Mikrokristalin selliiloz
Prejelatinize nigasta (misir)
Krospovidon

Magnezyum stearat

Saf su

Film Kaplama

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350,

Demir oksit sar1 (E172)
Demir oksit siyah (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film tabletlik PVC/Aclar/Al blister ambalajda, kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlari Ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
120/57

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi : 14.08.2006
Ruhsat yenileme tarihi :

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Qaqr i Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
S LA 60 38 i 6 I B AN § O N 24
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