KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EKLIPS PLUS 50/12.5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Losartan potasyum 50 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz (Spray dried) (s18ir kaynakli laktoz) 106,25 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Centiksiz, sar1 renkli, oblong film kapl1 tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
EKLIPS PLUS, tek basina losartan veya hidroklorotiyazid ile kan basmci yeterince kontrol

altina alinamayan hastalarda esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4,
4.5ves.)

Sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve 6liim riskini
azaltmak amaciyla kullanilir.

EKLIPS PLUS hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda inme riskini azalnak
icin endikedir ancak bu fayda siyah irka mensup hastalar i¢in gegerli degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Hipertansiyon

Losartan ve hidroklorotiyazid baslangi¢ tedavisi olarak kullanim i¢in degildir, tek basina

losartan potasyum veya hidroklorotiyazidle yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda
kullanim igindir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Igerisindeki her bir bilesenin (losartan ve hidroklorotiyazid) doz titrasyonu tavsiye edilir.

Klinik olarak uygun oldugunda, yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda
monoterapidensabit kombinasyona dogrudan ge¢is diisiiniilebilir.

Normal baglangi¢c dozu, giinde bir defa 50 mg losartan /12,5 mg hidroklorotiyazid film
kapl tablettir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

50 mg losartan/12,5 mg hidroklorotiyazid ile yeterince kontol altina alinamayan hastalarda
doz hastanin durumuna gore giinde bir defa 100 mg losartan/25 mg hidroklorotiyazid film
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kapl tablete veya giinde bir defa 100 mg losartan/12,5 mg hidroklorotiyazid film kapl1 tablete
cikarilabilir.

100 mg losartan/25 mg hidroklorotiyazid maksimum giinliik doz kombinasyonu
astlmamalidir. Antihipertansif etki tedavinin baglamasindan sonra 3-4 hafta icerisinde goriiliir.
100 mg losartan /12,5 mg hidroklorotiyazid 100 mg losartanla tedavi edilen, ek kan

basinci kontrolii gerektiren hastalar i¢in bulunmaktadir.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim i¢indir.

EKLIPS PLUS, yemeklerle birlikte veya dgiinler arasinda, biitiin olarak yeterli miktarda su ile
yutularak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50 ml/dakika) dozaj
ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. Losartan ve hidroklorotiyazid tabletleri hemodiyaliz hastalarina
onerilmez. Losartan/ hidroklorotiyazid tabletleri ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin
klerensi <30 ml/dak) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. b6liim 43).

EKLIPS PLUS siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 43).

Pediyatrik popiilasyon:

EKLIPS PLUS’mn pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir. Bu
nedenle, ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiclik genclerde losartan/hidroklorotiyazid kullanimi
onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagl hastalarda genellikle dozaj ayarlamasina ihtiyag¢ yoktur.

Diger:

Intravaskiiler hacim azalmasi olan hastalarda kullanim

Losartan/ hidroklorotiyazid tabletleri uygulanmadan once hacim ve/veya sodyum azligi
diizeltilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Losartan, siilfonamid tiirevi maddeler (hidroklorotiyazid gibi) veya EKLIPS PLUS"n
icerdigi diger maddelerden herhangi birine karsi asin duyarlilik (bkz. Boliim 6. 1).

e Tedaviye cevap vermeyen hipokalemi ve hiperkalsemi

o Siddetli karaciger yetmezligi; kolestaz ve safra kanal tikaniklig1 bozukluklar
e Refrakter hiponatremi

e Semptomatik hiperiirisemi/gut hastalig

o Gebelik (bkz. boliim 4.6)

e Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 ml/dakika)

e Aniiri
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e EKLIPS PLUS'm aliskiren igeren ilaglar ile beraber kullanimi diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60ml/dak/ 1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. BSliim
4.5ve5.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Losartan

Anjiyoddem

Anjiyoddem (yliz, dudaklar, bogaz ve/veya dilde sisme) Oykiisii olan hastalar yakindan takip
edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Hipotansiyon ve intravaskiiler hacim azalmasi

Asint diiiretik tedavisi, diyetle alinan tuzun kisitlanmasi, ishal veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyum azlig1 olan hastalarda 6zellikle ilk dozdan sonra semptomatik hipotansiyon
ortaya c¢ikabilir. Bu gibi durumlar losartan/hidroklorotiyazid kombinasyon tabletleri
uygulanmadan 6nce diizeltilmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 43).

Elektrolit dengesizlikleri

Elektrolit dengesizlikleri diyabetik veya diyabeti olmayan, bdbrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda yaygindir ve diizeltilmelidir. Buna bagl olarak plazma potasyum konsantrasyonlar1
ve kreatinin klerens degerleri yakindan izlenmelidir; 6zellikle kalp yetmezligi olan ve
kreatinin klerensi 30-50 ml/dak olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz ikamelerinin veya
serum potasyum degerini arttirabilecek diger ilaglarin (6rn., trimetoprim igeren iirlinler)
losartan/hidroklorotiyazid ile es zamanli uygulanmasi 6nerilmez (bkz. boliim 45).

Karaciger yetmezligi

Sirozlu hastalarda plazma losartan konsantrasyonlarinda anlamli artis1  gOsteren
farmakokinetik verilere dayanarak, losartan / hidroklorotiyazid kombinasyonu hafif-orta
derecede karaciger yetmezligi dykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda losartan ile tedavi deneyimi mevcut degildir. Bu nedenle, losartan /
hidroklorotiyazid kombinasyonu ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. boliim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki inhibisyona bagli olarak bobrek fonksiyonunda
degisiklikler (bobrek yetmezligi dahil) bildirilmistir; bu degisiklikler o6zellikle bdbrek
fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagimli olan hastalarda (ciddi kalp
yetersizligi veya daha 6nceden bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar gibi) gozlenmistir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, ¢ift tarafli renal
arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu olan hastalarda kan iire ve serum kreatinin
diizeylerinde artiglar bildirilmistir; bobrek fonksiyonundaki bu degisiklikler tedavi kesildikten
sonra geri doniislii olabilmektedir. Losartan ¢ift tarafli renal arter stenozu veya tek bobrekte
arter stenozu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek transplantasyonu
Yakin tarihte bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda deneyim mevcut degildir.
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Primer hiperaldosteronizm

Primer aldosteronizm olan hastalar renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu araciligiyla etki
gosteren antihipertansif ilaclara genel olarak yanit vermezler. Bu nedenle, losartan /
hidroklorotiyazid kombinasyon tabletlerinin bu hastalarda kullanim1 6nerilmez.

Koroner kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik:

Diger antihipertansif ajanlarda oldugu gibi, iskemik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda asir1 kan basinci diisiisii miyokard infarktlisii veya inmeye yol
acabilir.

Kalp yetmezligi:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, kalp yetmezligi olan
hastalarda (bobrek yetmezligi ile birlikte veya bobrek yetmezligi olmadan), ciddi arteriyel
hipotansiyon ve (genellikle akut) bobrek fonksiyon bozuklugu riski vardir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilator ilaglarda oldugu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Etnik farklar:

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleriyle gézlendigi gibi, losartan ve diger anjiyotensin
antagonistleri siyah hastalarda kan basincim diisiirmede belirgin sekilde daha az etkilidir,
clinkii siyah hipertansif popiilasyonda diisiik renin diizeylerinin prevalansi daha yiiksektir.

Gebelik:

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu gebelikte kontrendikedir.Losartan/hidroklorotiyazid
tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul edilmedikge, gebelik planlayan hastalarin gebelikte
kullanim agisindan belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere
gecmeleri gerekir. Gebelik saptandigi anda losartan / hidroklorotiyazid kombinasyonu tedavisi
derhal birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 46).

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

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin
birlikte kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
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.

Hidroklorotiyazid

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizligi

Tim antihipertansif tedavilerde oldugu gibi, bazi hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Hastalar araliklarla yasanan ishal veya kusmaya bagl olarak olusabilen hacim
azalmasi, hiponatremi, hipokloremik alkaloz, hipomagnezemi veya hipokalemi gibi siv1 veya
elektrolit dengesizligine ait klinik bulgular yoniinden gozlemlenmelidir. Bu tip hastalarda
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serum elektrolitleri uygun zaman araliklarinda periyodik olarak dlgiilmelidir. Sicak havalarda
0demli hastalarda diliisyonel hiponatremi gortilebilir.

Metabolik ve endokrin etkiler

Tiyazid tedavisi glukoz toleransimi bozabilir. Insiilin dahil antidiyabetik ajanlarda dozaj
ayarlamas1 gerekebilir (bkz. bolim 4.5). Latent diabetes mellitus tiyazid tedavisi sirasinda
aciga cikabilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyumunda aralikli olarak hafif
ylikselmelere yol acabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin kanit1 olabilir.

Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce tiyazidler kesilmelidir.
Tiyazid diiiretik tedavisi kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artiglarla iliskili olabilir.

Tiyazid tedavisi belirli hastalarda hiperiirisemi ve/veya gutu hizlandirabilir. Losartan iirik
asidi azalttigindan, losartan ile hidroklorotiyazid kombinasyonu diiiretige bagli hiperiirisemiyi
azaltir.

G0z hastaliklar

Koroidal eflizyon, akut miyop ve sekonder ag¢1 kapanmasi glokomu:

Siilfonamid veya siilfonamid tiirevi ilaglar, gorme alani defekti, gegici miyop ve akut aci
kapanmasi glokomu ile koroidal emzyonla sonuglanan idiyosenkratik bir reaksiyona neden
olabilir. Semptomlar, akut baslangicli azalmis gérme keskinligi veya okiiler agriy1 igerir ve
tipik olarak ilaca baslanmasindan sonraki saatler ila haftalar i¢inde ortaya c¢ikar. Tedavi
edilmeyen akut a¢1 kapanmasi glokomu kalic1 gérme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi,
miimkiin oldugunca hizli bir sekilde ila¢ alimini durdurmaktir. Intraokiiler basing konfrol
edilmezse acil tibbi veya cerrahi tedavilerin dikkate alinmasi gerekebilir. Akut ac1 kapanmasi
glokomu gelisimi i¢in risk faktorleri, siilfonamid veya penisilin alerjisi Oykiisiinii icerebilir.

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid aldiktan sonra akut solunum sikintist sendromu (ARDS) dahil olmak iizere
cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner 6dem tipik
olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler iginde gelisir. Baslangicta
semptomlar arasinda dispne, ates, pulmoner bozulma ve hipotansiyon bulunur. ARDS
teshisinden silipheleniliyorsa, losartan/hidroklorotiyazid kesilmeli ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimindan sonra daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Karaciger yetmezligi

Tiyazidler intrahepatik kolestaza neden olabileceginden, karaciger yetmezligi veya ilerleyen
karaciger hastalig1 olan hastalarda tiyazidler dikkatle kullanilmalidir ve sivi ve elektrolit
dengesinde kiiciik degisiklikler hepatik komay1 hizlandirabilir.

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3. ve 5.2).
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Diger

Tiyazid alan hastalarda, alerji veya bronsiyal astim Oykiisii ile birlikte veya olmadan asin
duyarlhilik reaksiyonlar1 ortaya cikabilir. Sistemik lupus eritematozus aktivasyonu veya
agirlasmasi tiyazidlerin kullanimi sirasinda bildirilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢aligmada; artan
kiimtlatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamdz hiicreli karsinom] riskinde artis gdzlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom disi1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarim derhal
bildirmeleri Onerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere
giines 15181 ve UV 1sm1 maruziyetini siirlandirmalart gibi Onleyici tedbirler almak ve
maruziyet durumunda yeterli koruma uygulamalari 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 gozden gecirilmesi de gerekebilir (ayrica bkz. Boliim 4.8).

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Losartan

Rifampisin ve flukonazoliin aktif metabolit diizeylerini diistirdigii bildirilmistir.Bu
etkilesimlerin klinik sonuglar1 degerlendirilmemistir.

Anjiyotensin II'yi veya etkilerini bloke eden diger ilaglarda oldugu gibi, potasyum tutucu
diiiretiklerin (Orn., spironolakton, triamteren, amilorid), potasyum takviyelerinin, potasyumlu
ikamelerinin, veya potasyum diizeylerini yiikseltebilen diger ilaglarin (6rn.. trimetoprim igeren
iiriinler) es zamanl kullanim serum potasyumunda artiglara neden olabilir. Es zamanh
uygulama tavsiye edilmez.

Sodyum atilimini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi, lityum atilimi azalabilir. Dolayisiyla,
anjiyotensin II reseptor antagonistleriyle birlikte lityum tuzlar1 uygulanacaksa serum lityum
diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Anjiyotensin Il  antagonistleri NSAIl’ler (Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar)
(antiinflamatuvar dozlarda secici COX-2 inhibitdrleri, asetilsalisilik asit) ve segici olmayan
NSAIil'ler ile birlikte uygulandiginda antihipertansif etkide azalma goriilebilir. Anjiyotensin II
antagonistleri veya diiiretiklerin NSAIil’ler ile es zamanli kullanimi 6zellikle bdbrek
fonksiyonu zaten bozulmus hastalarda serum potasyumunda ylikselmeye ve bobrek
fonksiyonunda kotiilesme riskinde (muhtemel akut bobrek yetmezligi dahil) artisa yol acabilir.
Bu kombinasyon 6zellikle yashlara dikkatle uygulanmalidir. Hastalar yeterli sekilde hidrate
edilmeli ve es zamanli tedaviye baglandiktan sonra ve ardindan periyodik olarak bdbrek
fonksiyonunun takibine dikkat edilmelidir.
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Secici COX-2 inhibitorleri dahil non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla tedavi edilen, bobrek
fonksiyonu bozulmus bazi1 hastalarda anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin birlikte
uygulanmasi bobrek fonksiyonunu daha da kotiilestirebilir. Bu etkiler genellikle geri
dontislidiir.

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotension-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitdrleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajaninin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir. (bkz. Bolim 43, 4.4 ve 5. 1).

Trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, baklofen, amifostin gibi hipotansiyonu indiikleyen
diger maddeler: Kan basincimi diisiiren bu ilaglarla birlikte kullanim yan etki veya ana etki
olarak hipotansiyon riskini arttirabilir.

Greyfurt suyu, CYP450 enzimlerini inhibe edebilen ve losartanin aktif metabolitinin
konsantrasyonunu  diisiirerek  terapotik  etkisini  azaltabilen  bilesenler  igerir.
Losartan/Hidroklorotiyazid tabletleri alinirken greyfurt suyu tiiketiminden kagiilmalidir.

Hidroklorotiyazid
Es zamanli uygulandiklarinda asagidaki ilaclar tiyazid ditiretiklerle etkilesebilir:

Alkol, barbittratlar, narkotikler veya antidepresanlar
Ortostatik hipotansiyonda artis goriilebilir.

Antidiyabetik ilaclar (oral ajanlar ve insulin)

Tiyazid tedavisi glukoz toleransinmi etkileyebilir. Antidiyabetik ilacin dozajinda ayarlama
gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile iligkili muhtemel fonksiyonel bdbrek yetmezliginden
kaynaklanan laktik asidoz riski nedeniyle metformin dikkatli kullanilmalidir.

Diger antihipertansif ilaglar
Aditif etki.

Kolestiramin ve kolestipol recineleri

Hidroklorotiyazidin emilimi anyon degisimi yapan reg¢inelerin varliginda bozulur.
Kolestiramin veya kolestipol recinelerinin tekli dozlar1 hidroklorotiyazide baglanarak bu ilacin
gastrointestinal kanaldan emilimini sirastyla %85 ve %43 'e varan oranlarda azaltir.

Kortikosteroidler, ACTH
Elektrolit azliginda (6zellikle hipokalemi) siddetlenme.

Presor aminler (6rn. adrenalin)
Presor aminlere yanitta muhtemel azalma s6z konusudur, ancak bu azalma kullanimlarini
engelleyecek kadar fazla degildir.

Iskelet kas1 gevseticiler, nondepolarizan (6rn. tubokiirarin) néromuskuler blokérler

Kas gevseticiye yanitta muhtemel artis sozkonusudur.
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Lityum
Ditiretik ajanlar lityumun renal klerensini azaltir ve lityum toksisitesi riskini arttirirlar; es
zamanli kullanim 6nerilmez.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi {iriinler (probenesid, sulfinpirazon ve allopurinol)
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini yiikseltebildiginden, {irikoziirik tibbi {irtinlerde
dozaj ayarlamasi gerekebilir. Probenesid veya sulfinpirazon dozajinin arttirilmasi gerekebilir.
Tiyazidin es zamanli uygulanmasi allopurinole karst asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
insidansini arttirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. afropin, biperiden)
Gastrointestinal hareketlilikte azalma ve mide bosalma hizinda artis yoluyla tiyazid tipi
diiretiklerin biyoyararlanimini arttirabilirler.

Sitotoksik ajanlar (6rn. siklofosfamid, metotreksat)
Tiyazidler sitotoksik tibbi iirlinlerin bobreklerle atilimini azaltabilir ve onlarin miyelosupresif
etkilerini giiclendirebilirler.

Salisilatlar
Yiiksek salisilat dozlarmin varhiginda, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir sistemi
tizerindeki toksik etkisini arttirabilir.

Metildopa
Hidroklorotiyazid ve metildopanin es zamanli kullanimiyla ortaya ¢ikan hemolitik anemiye
dair izole raporlar mevcuttur.

Siklosporin
Es zamanli siklosporin tedavisi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarin riskini arttirabilir.

Digital glikozidleri
Tiyazid ile indiiklenen hipokalemi veya hipomagnezemi digital kaynakli kalp aritmilerinin
baslamasini hizlandirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iirtinler

Losartan/hidroklorotiyazid serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi iiriinler (6rn.
digitalis glikozidleri ve antiaritmikler) ve asagidaki Torsades de Pointes (ventrikiiler tagikardi)
indiikleyen tibbi iriinler (bazi antiaritmikler) ile birlikte uygulandiginda serum potasyum
diizeyi ve EKG'nin periyodik takibi Onerilir; hipokalemi Torsades de Pointes (ventrikiiler
tagikardi) i¢cin zemin hazirlayict bir faktordiir:

¢ Sinif Ia antiaritmikler (6rn kinidin, hidrokinidin, disopiramid).

¢ Suf III antiaritmikler (6rn amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

® Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

Digerleri (6rn bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin [.V., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vinkamin L.V.).
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Kalsiyum tuzlar

Tiyazid ditiretikler kalsiyum atiliminda azalmaya bagli olarak serum kalsiyum diizeylerini
yiikseltebilirler. Kalsiyum ilavelerinin regetelenmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri
izlenmeli ve kalsiyum dozaj1 uygun sekilde ayarlanmalidir.

Laboratuvar testleri ile etkilesimler
Kalsiyum metabolizmas1 iizerindeki etkileri nedeniyle, tiyazidler paratiroid fonksiyon
testleriyle etkilesebilir (bkz. boliim 4.4).

Karbamazepin
Semptomatik hiponatremi riski vardir. Klinik ve biyolojik takip gerekir.

Iyotlu kontrast madde
Ditiretige bagli dehidratasyonda, Ozellikle iyot iiriiniiniin yliksek dozlariyla akut bobrek
yetmezligi riski artar. Uygulamadan 6nce hastalar rehidrate edilmelidir.

Amfoterisin B (parenteral), kortikosteroidler, ACTH, stimiilan laksatifler veya glisirizin
(meyan kokiinde bulunan)
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligini, 6zellikle hipokalemiyi siddetlendirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Planl1 bir hamilelikten Once, uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir. Losartan/
hidroklorotiyazid =~ kombinasyonu  gebelikte  kontrendike  oldugundan;  losartan/
hidroklorotiyazid kombinasyonu ile tedavi sirasinda uygun dogum kontrol ydntemleri
kullanilmalidir.

Gebelik donemi
Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB’ler)

Losartan / hidroklorotiyazid kombinasyonu gebelik siiresince kullanilmamalidir.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalimdan sonra teratojenite riskine
isaret eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanmamistir; bununla birlikte riskte kiiciik bir
artis dislanamaz. Anjiyotensin II Reseptor Blokdrleri (ARB’ler) ile riske dair kontrolli higbir
epidemiyolojik veri bulunmamasina karsin, bu ilag sinifi i¢in benzer riskler mevcut olabilir.
ARB tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul edilmedikce, gebelik planlayan hastalarin
gebelikte kullanim agisindan belgelenmis giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif
tedavilere gecmeleri gerekir. Gebelik saptandigi anda losartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonu tedavisi derhal birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviye baglanmalidir.
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Gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu tedavisine maruz
kalmanin insanlarda fetotoksisiteyi (bdbrek fonksiyonunda azalma, oligohidramnios, kafatasi
kemiklerinde gelisme geriligi) ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. boliim 53).

Gebeligin ikinci trimesterinde losartan/hidroklorotiyazid kombinasyona maruz kalinmissa,
bobrek fonksiyonu ve kafatasinin ulfrasonla kontrolii tavsiye edilir.

Anneleri losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu kullanmis bebekler hipotansiyon yoniinden
dikkatle gézlemlenmelidir (ayrica bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:
Gebelikte hidroklorotiyazidle ilgili, 6zellikle ilk trimesterde sinirli deneyim bulunmaktadir.
Hayvan calismalar1 yeterli degildir.

Hidroklorotiyazid plasentadan geger. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi
nedeniyle, 2. ve 3. trimesterlerde kullanim1 feto-plasental perfiizyonu tehlikeye atabilir ve
fetus ve yenidoganda trombositopeni, elektrolit dengesinde bozulma ve ikter gibi etkilere yol
agabilir.

Plazma hacminde azalma ve plasentada hipoperiizyon riski ve hastalik seyri lizerinde yararli
bir etkisi olmamas1 nedeniyle, hidroklorotiyazid gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon
veya preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid gebe kadinlarda, baska alternatif tedavinin kullanilamadig1 nadir durumlar
haricinde, esansiyel hipertansiyon i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB’ler)

Emzirme doneminde losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu kullanimina iliskin hi¢bir bilgi
yoktur. Bu nedenle, losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu emzirme déneminde 6nerilmez.
Emzirme doneminde, ozellikle de yeni dogmus veya prematiire bebekler emzirilirken
giivenlilik profillerinin daha iyi oldugu bilinen alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid anne siitiine ¢ok az miktarlarda gecer. Yiiksek dozda tiyazidler siit {iretimini
baskilayan yogun diiireze neden olur. Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu emzirme
sirasinda kullanim Onerilmemektedir. Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu emzirme
doneminde kullanilacaksa en diisiik dozu tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonun insanlar iizerindeki lireme yetenegine iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma becerisine etkileri inceleyen higbir ¢alisma yapilmamigtir. Ancak
ara¢ veya makine kullanirken, antihipertansif alimi sirasinda ve Ozellikle de tedaviye
baglanirken veya doz arttinldiginda bas donmesi veya uyuklamanin zaman zaman
yasanabilecegi akilda tutulmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmustir:

Farkl1 organ sistemlerinde;

Cok yaygin (=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),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Losartan potasyum tuzu ve hidroklorotiyazid ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, bu madde
kombinasyonuna spesifik hicbir istenmeyen olay gézlenmemistir. Istenmeyen olaylar losartan
potasyum tuzu ve/veya hidroklorotiyazid ile daha 6nce gozlenenlerle sinirlidir.

Esansiyel hipertansiyonun incelendigi kontrollii klinik ¢aligmalarda bas donmesi, losartan ve
hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarin %1’inde veya daha fazlasinda plaseboya gore
yiiksek insidansla ortaya ¢ikan ve maddeye bagli oldugu bildirilen tek istenmeyen olayidir.

Bu etkilerin yanisira, iirliniin pazara sunulmasindan sonra asagida belirtilen istenmeyen
reaksiyonlar bildirilmistir:

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek: Hepatit

Arastirmalar

Seyrek: Hiperkalemi, ALT enziminde artis

Ayr bilesenlerden biriyle goriilmiis ve losartan potasyum/ hidroklorotiyazidin potansiyel
istenmeyen olaylar1 olabilecek diger istenmeyen olaylar:

Losartan

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi, Henoch-Schonlein purpurasi, ekimoz, hemoliz
Bilinmiyor: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Hipersensitivite: anaflaktik reaksiyonlar, yiizde, dudaklarda, farenks ve/veya dilde
havayolu tikanikligina neden olan, larenks ve glottiste sisme dahil anjiyoddem.

Gegmiste bazi hastalarda ADE inhibitorleri dahil, diger ilaglarin uygulanmasiyla anjiyoddem
bildirilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi, gut

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygn: Insomnia

Yaygin olmayan: Anksiyete, anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, konfiizyon, depresyon,
anormal riiya gorme, uyku bozuklugu, somnolans, hafiza kaybi
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Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Sinirlilik, parestezi, periferik ndropati, tremor, migen, senkop
Bilinmiyor: Disguzi

Goz hastahklarn
Yaygin olmayan: Bulanik goérme, gdzde yanma/ batma, konjunktivit, gorme keskinliginde
azalma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, sternalji, anjina pektoris, ikinci
derece AV blok, serebrovaskiiler olay, miyokard infarktiisli, c¢arpmnti, aritmi (atriyal
fibrilasyon, siniis bradikardisi, tasikardi, ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyon)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Vaskiilit
Bilinmiyor: Doza bagli ortostatik etkiler

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygm: Oksiiriik, iist solunum yolu enfeksiyonu, burun tikanikligi, siniizit, siniislerde
rahatsizlik.

Yaygin olmayan: Farengeal bdlgede rahatsizlik hissi, farenjit, larenjit, dispne, bronsit,
epistaksis, rinit, solunum zorlugu

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Karin agisi, bulanti, diyare, dispepsi

Yaygin olmayan: Kabizlik, dis agis1, agiz kurulugu, flatulans, gastrit, kusma, tedaviye direngli
kabizlik

Bilinmiyor: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon anormallikleri

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alopesi, dermatit, cilt kurulugu, eritem, sicak basmasi, 1518a kars1 duyarlilik,
prurit, dokiintii, trtiker, terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygin: Kas kramplari, sirt agrisi, bacak agrisi, miyalji

Yaygin olmayan: Kol agisi, eklemde sislik, diz agis1, iskelet-kas agis1, omuz agrisi, tutukluk,
artralji, artrit, koksalji, fibromiyalji, kas zayifligi

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari
Yaygin: Renal bozukluk, renal yetmezlik
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Yaygin olmayan: Noktiiri, idrar sikliginda artis, idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Libido azalmasi, erektil disfonksiyon/ impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, gogiis agisi

Yaygin olmayan: Yiizde o©dem, Odem, ates
Bilinmiyor: Grip benzeri belirtiler, halsizlik

Arastirmalar

Yaygin: Hiperkalemi, hematokrit ve hemoglobinde hafif diisiis, hipoglisemi
Yaygin olmayan: Ure ve kreatinin serum diizeylerinde hafif yiikselme

Cok seyrek: Karaciger enzimlerinde ve biliriibinde artis
Bilinmiyor: Hiponatremi

Hidroklorotiyazid
Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)
Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamdz hiicreli karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, I6kopeni, purpura,
tombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperglisemi, hiperiirisemi, hipokalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Insomnia

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agris1

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: Gegici bulanik gérme, ksantopsi.
Bilinmiyor: Koroidal efiizyon, akut miyop, akut a¢1 kapanmasi glokomu

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Nekrotizan anjitis (vaskiilit ve kutandz vaskiilit)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediasonal hastahklar

Yaygin olmayan: Pnémoni ve pulmoner 6dem dahil olmak iizere solunum bozukluklar
Cok seyrek: Akut solunum sikintist sendromu (ARDS) (bkz. boliim 4.4)
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Sialadenit, spazmlar, gastrik iritasyon, bulanti, kusma diyare, kabizlik

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Sarilik (intrahepatik kolestatis), pankreatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Isi8a karsi duyarlilik, {rtiker, toksik epidermal nekrolizis
Bilinmiyor: Kiitandz lupus eritematoz

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Glikoziiri, interstisyel nefrit, renal fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: Ates, basdonmesi

Secilen yan etkilerin tanimi

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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, eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonun, doz asiminin tedavisine iliskin hicbir spesifik
bilgi yoktur. Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Losartan/hidroklorotiyazid
kombinasyonu tedavisi kesilmeli ve hasta yakindan gézlemlenmelidir. Onerilen yontemler doz
asim1 yakin zamanda gerg¢eklesmigse kusmanin indiiksiyonu ve dehidratasyon, elektrolit
dengesizligi, hepatik koma ve hipotansiyonun bilinen prosediirlerle diizeltilmesini igerir.

Losartan

Insanlarda doz asimma iliskin veriler sinirlidir. Doz asimmm en muhtemel belirtisi
hipotansiyon ve tagikardidir; bradikardi parasempatik (vagal) stimiilasyondan kaynaklanabilir.
Semptomatik hipotansiyon ortaya ¢ikarsa destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizle uzaklastirilamaz.
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Hidroklorotiyazid

Gozlenen en yaygin semptom ve bulgular elektrolit azalmasindan kaynaklanan olaylar
(hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve asir1 dilireze bagli dehidratasyondur. Digitalis de
uygulanmigsa, hipokalemi kalp aritmilerini arttirabilir.

Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne derece uzaklastirilabildigi belirlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup:  Anjiyotensin Il  antagonistleri  (losartan) ve  diiiretikler
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: CO9DAO1

Losartan-hidroklorotiyazid

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyon bilesenlerinin kan basincinin disiiriilmesi {izerine
aditif bir etkide bulunarak, kan basincin tek baslarina yapabileceklerinden daha fazla
diisiirdiikleri gosterilmistir. Bu etkinin, her iki bilesenin birbirini tamamlayici etkilerinin bir
sonucu oldugu diistiniilmektedir. Ayrica, diiiretik etkisinin sonucu olarak hidroklorotiyazid,
plazma renin aktivitesini artirir, aldosteron sekresyonunu artirir, serum potasyumunu azaltir ve
anjiyotensin II diizeylerini artirir. Losartan uygulamasi, anjiyotensin II'nin tiim fizyolojik
etkilerini bloke eder ve bdylece aldosteron salgilanmasini da inhibe ederek diiiretige bagl
olusan potasyum kaybini azaltma egilimi gosterir.

Losartanin hafif ve gegici iirikoziirik etkisinin oldugu gosterilmistir. Hidroklorotiyazidin tirik
asitte hafif yiikselmeye neden oldugu gosterilmistir; losartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonu diiiretikle indiiklenen hiperiirisemiyi azaltma egilimindedir.

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonun aniihipertansif etkisi 24 saat boyunca devam eder.
En az bir yil siiren klinik calismalarda antihipertansif etki tedaviye devam edildiginde
korunmugtur. Kan basincinda anlamli azalmaya karsin, losartan/hidroklorotiyazid
kombinasyon uygulamast kalp hizi iizerinde klinik yonden anlamli etkiye yol agmamustir.
Klinik calismalarda, losartan 50 mg/hidroklorotiyazid 12,5 mg ile 12 hafta tedaviden sonra
oturur pozisyonda Olgiilen vadi diyastolik kan basinci ortalama 13,2 mmHg diizeyinde
azalmstir.

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu erkeklerde ve kadinlarda, siyah ve siyah olmayan
irklarda ve geng (<65 yas) ve yaslt (=65 yas) hastalarda kan basincim diisiirmede etkilidir ve
tiim hipertansiyon derecelerinde etkindir.

Losartan

Losartan sentetik yolla iiretilen oral bir Anjiyotensin-II reseptor (tip ATI) antagonistidir.
Giiglii bir vazokonstriktdr olan anjiyotensin II Renin-Anjiyotensin sisteminin primer aktif
hormonudur ve hipertansiyon patofizyolojisinin énemli bir belirleyicisidir. Anjiyotensin II,
bir¢cok dokuda bulunan (6rn. damar diiz kasi, adrenal bez, bobrekler ve kalp) ATI reseptoriine
baglanir ve vazokonstriksiyon ile aldosteron salinimini da igeren pek ¢ok dnemli biyolojik
etkilere neden olur. Anjiyotensin II diiz kas hiicre proliferasyonunu da uyarir.
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Losartan secici olarak ATI reseptoriine baglanmir. In vitro ve in vivo losartan ve onun
farmakolojik yonden aktif karboksilik asit metaboliti E-3174, kaynagindan veya sentez
yolundan bagimsiz olarak anjyotensin II'nin tiim 6nemli fizyolojik etkilerini bloke eder.

Losartan kardiyovaskiiler regiilasyonda 6nemli olan iyon kanallarim1 veya diger hormon
reseptOrlerini bloke etmez ve bunlar {izerinde agonist etkisi yoktur. Ayrica, losartan
bradikinini degrade eden ADE (kininaz II) enzimini inhibe etmez. Buna bagl olarak
bradikinine bagl istenmeyen etkilerde artis olmaz.

Losartan uygulamasi sirasinda, anjiyotensin II'nin renin sekresyonu flizerindeki negatif
feedback etkisinin kaybolmasi plazma-renin aktivitesinde (PRA) artisa yol agar. PRA'daki
artis plazmadaki anjiyotensin II diizeylerinde artisa neden olur. Bu artislara karsin,
antihipertansif aktivite ve plazma aldosteron konsantrasyonunun baskilanmasi devam eder ve
bu, Anjiyotensin II reseptoriiniin etkin blokajin1 gosterir. Losartan kesildikten sonra, PRA ve
Anjiyotensin II degerleri 3 giin icerisinde baslangi¢ degerlerine geri doner.

Hem losartan hem de ana aktif metabolitinin ATI reseptdriine afinitesi AT2 reseptoriine gore
cok daha fazladir. Aktif metabolit agirlik temelinde losartandan 10-40 kat daha aktiftir.

Losartan ile tedavi edilen hastalardaki okstiriik insidansini ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen
hastalarla karsilastirmak icin spesifik olarak tasarlanan bir calismada, losartan veya
hidroklorotiyazid alan hastalarin bildirdigi okstiriik insidansi1 benzer ve ADE inhibitorleriyle
tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak daha digiiktiir. Ayrica, 4131 hastada yiiriitiilen
16 ¢ift-kor klinik calismanin genel bir analizinde, losartan ile tedavi edilen hastalardaki
oOksiiriik insidanst (%3,1) plasebo (%2,6) veya hidroklorotiyazid (%4,1) ile tedavi edilen
hastalardakiyle benzer iken, ADE inhibitorleriyle insidans %38,8 'dir.

Diyabetik olmayan, proteiniirili hipertansif hastalara losartan potasyum uygulanmasi
proteiniiriyi, albiimin ve IgG'nin fraksiyonel atilimini anlamli olarak azaltir. Losartan
glomeriiler filtrasyon hizin1 korur ve filtrasyon fraksiyonunu azaltir. Genel olarak losartan
serum iirik asidinde azalmaya yol acar (genellikle <0,4 mg/dl) ve bu azalma kronik tedavide
devam eder.

Losartan otonom refleksler iizerinde hicbir etki gostermez ve plazma norepinefrin diizeyinde
kalic1 bir etkisi yoktur.

Sol wventrikiil yetmezligi olan hastalarda, losartanin 25 mg ve 50 mg dozlar pozitif
hemodinamik ve ndérohormonal etkiler gostermistir; bu etkiler kardiyak indekste artis ve
pulmoner kapiler kama basincinda, sistemik damar direncinde, ortalama sistemik arteriyel
basingta ve kalp hizinda azalmalar (hemodinamik etkiler) ve dolasimdaki aldosteron ve
norepinefrin diizeylerinde azalma (nérohormonal etkiler) ile karakterizedir. Kalp yetmezligi
olan bu hastalarda hipotansiyon goriilmesi doza baghdir.

Hipertansiyon c¢alismalari

Kontrollii klinik ¢aligmalarda losartanin hafif-orta derecede esansiyel hipertansiyonu olan
hastalara giinde bir kez uygulanmasi sistolik ve diyastolik kan basincinda istatistiksel olarak
anlamli azalmalar saglamistir. Dozdan 5-6 saat sonra yapilan ol¢iimlere kiyasla, dozdan 24
saat sonra yapilan kan basinci dlglimleri kan basinct azaltiminin 24 saat devam ettigini
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gostermistir; dogal ditlirnal ritm korunmustur. Dozaj araliginin sonunda kan basinci diisiisii
dozdan 5-6 saat sonra goriilen etkinin %70-80'"idir.

Hipertansif hastalarda losartanin kesilmesi kan basincinda ani yiikselmeye (rebound) yol
acmamistir. Kan basincinda anlamli azalmaya karsin, losartan kalp hizi iizerinde klinik
yonden anlamli etkiye yol agmamustir.

Losartan erkeklerde ve kadinlarda ve geng (65 yasin alt1) ve yash hipertansif hastalarda esit
derecede etkilidir.

LIFE calismasi

Hipertansiyonda Son Nokta Azaltimi i¢in Losartan Tedavisi (LIFE) calismasi EKG ile
belgelenmis sol ventrikiil hipertrofisi olan 55-80 yas aras1 9193 hipertansif hastada yliriitiilen
randomize, li¢c-kor, aktif-kontrollii bir caligmadir. Hastalar giinde tek doz losartan 50 mg veya
atenolol 50 mg almak {izere randomize edilmistir. Hedef kan basincina (<140/90 mmHg)
ulasilamadiginda, ilk oOnce hidroklorotiyazid (12,5 mg) eklenmistir ve daha sonra,
gerektiginde losartan veya atenolol dozu giinde 100 mg'ye ¢ikarilmigtir. Hedef kan basincina
ulagmak icin gerektiginde, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri veya betablokorler
disinda tedaviye baska antihipertansif ajanlar dahil edilmistir.

Ortalama takip stiresi 4,8 yildir.

Birincil son nokta kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bilesimiydi ve kardiyovaskiiler
6liim, inme ve miyokard infarktiisiiniin kombine insidansinda azalmayla 6l¢iildii. Kan basinci
iki grupta benzer diizeylere anlamli olarak azaldi. Losartan tedavisi birincil bilesik son
noktaya ulasan hastalarda atenolole gore %13 risk azaltimi sagladi %95 giiven aralig1 0,77-
0,98). Bu azalma esas olarak inme insidansinda azalmaya bagliydi. Losartan tedavisi inme
riskini atenolole gore %25 azaltti %95 giiven araligi 0,63-0,89). Kardiyovaskiiler 6lim ve
miyokard enfarktiisii oranlan tedavi gruplarinda anlamli olarak farkli degildir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

Iki biiyiik 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-inhibitdriiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalik hikayesi, veya hedef organ hasan
bulgusuyla birlikte tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda yiiriitiilmiis bir ¢aligmadir. VA
NEPHRON-D, tip 2 diyabetes mellitus ve diyabetik nefropatisi olan hastalarda yapilan bir
calismadir.

Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonuglar ve mortalite tizerinde 6nemli bir fayda
gostermezken, monoterapiyle karsilastirildiginda hiperkalemi, akut bobrek hasan ve/veya
hipotansiyon riskinde artis goriilmiistiir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri nedeniyle, bu
sonuclar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotension II reseptor blokerleri ile de alakalidir. Bu
nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropatisi olan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.
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ALTITUDE (Tip 2 Diyabette Kardiyovaskiiler ve Bobrek Hastaligi Sonlanim Noktalari
Kullanilan Aliskiren Calismasi), kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastaligi veya her
ikisi de olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda, ADE inhibitorii veya anjiyotensin II
reseptOr blokeri standart tedavisine aliskiren eklenmesinin yararlarini test etmek i¢in dizayn
edilmis bir ¢alismadir. Advers sonuclarin riskinde artma nedeniyle c¢alisma erken
sonlandirilmistir. Plasebo gubuyla karsilastirildiginda, hem kardiyovaskiiler 6lim hem de
inme, aliskiren grubunda sayica daha sik olmustur ve advers olaylarla, ilgilenilen ciddi advers
olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo gubuna
gore daha sik bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretiktir. Tiyazid diliretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler bobrek tiibiillerinde elektrolitlerin geri emilim
mekanizmalarmi etkileyerek sodyum ve kloriir atilimini1 yaklasik olarak esit miktarlarda
dogudan arttirir. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin
aktivitesini ve aldosteron sekresyonunu arttirir ve buna bagli olarak idrarla potasyum ve
bikarbonat kaybinda artiglara ve serum potasyumunda azalmalara neden olur. Reninaldosteron
baglantisina Anjiyotensin II aracilik eder; dolayisiyla bir Anjiyotensin II reseptor
antagonistinin es zamanli uygulanmasi tiyazid diiiretikleriyle iligkili potasyum kaybini geri
dondiirme egilimi gosterir.

Oral kullanimdan sonra diiirez 2 saat icerisinde baslar, yaklagik 4 saatte zirveye ulasir ve 6-12
saat kadar devam eder; antihipertansif etki 24 saate kadar siirer.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom disi cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
ilsiki gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismaya, sirasiyla 1.430,833 ve 172,462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71,533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuaméz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanimi (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95
gliven aralig1 (CI):1,23-1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in 3,98 ( %95 CI:3,68 ve 4,31)
diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmisiir.
Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif
doz-yanit iliskisi gozlenmistir. Baska bir calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
marufiyetinin iliskili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime
ornekleme stratejisi kullanilarak 63,067 kontoller eslestirilmistir. 2,1 (% 95 CI: 1,7-2,6)
diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oraniyla (OR) kiimiilatif doz-yanit iliskisi 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) 7,7'ye (5,7 ve 10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Losartan

Oral uygulamayi takiben, losartanin emilimi iyidir ve ilk gecis metabolizmasi sonrasi aktif bir
karboksilik asit metaboliti ve inaktif olan diger metabolitleri olusur. Losartan tabletlerin
sistemik biyoyararlanimi yaklagik %33 'diir. Losartan ve aktif metaboliti ortalama doruk
konsantrasyonlarina sirastyla 1 saatte ve 3-4 saatte ulagir. Standart bir yemekle birlikte
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alindiginda, losartanin plazma konsantrasyon profilinde klinik olarak anlamli bir etki
olugmamustir.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

Dagilim:
Losartan

Losartan ve aktif metaboliti, basta alblimin olmak iizere %99 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Losartanin dagilim hacmi 34 litredir. Siganlardaki ¢alismalar losartanin kan-beyin
bariyerini gecse bile ¢ok az gectigini gostermektedir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid plasentadan geger, anne siitiine salgilanir, ancak kan-beyin bariyerini
gecemez.

Biyotransformasyon:

Losartan

Oral yoldan veya intravendz olarak uygulanan losartan dozunun yaklasik % 14'4 aktif
metabolitine doniisiir. ile isaretli losartan potasyumun oral ve intravendz uygulanmasini takiben,
dolasimdaki plazma radyoaktivitesi esas olarak losartan ve aktif metabolitine aittir. Losartanin
aktif metabolitine minimal doniisiimii, incelenen kisilerin yaklasik %1 'inde goriilmiistiir.

Aktif metabolitine ek olarak, bir N-2 tetrazol glukuronid olan 6nemsiz bir metaboliti ve butil
yan zincirinin hidroksillenmesiyle olusan iki ana metaboliti de igeren, aktif olmayan
metabolitleri bulunmaktadir.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

Eliminasyon:
Losartan

Losartanin ve aktif metabolitinin toplam plazma klerensi, sirasiyla yaklasik 600 ml/dakika ve
50 ml/dakika, renal klerensi ise, sirasiyla 74 ml/dakika ve 26 ml/dakikadir. Losartan oral
yoldan verildiginde, idrarda dozun yaklasik % 41U degismeden, yaklasik % 6's1 ise aktif
metaboliti olarak saptanir. Losartanin ve aktif metabolitinin farmakokinetigi, 200 mg’ye kadar
oral losartan potasyum dozlarina kadar lineerdir.

Oral uygulamadan sonra, losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 ¢oklu
eksponensiyal bir azalma gosterir. Losartanin terminal yarilanma omrii yaklasik 2 saat,
metabolitininki ise 6-9 saattir. Giinde bir kez 100 mg dozla, ne losartan ne de aktif metaboliti
plazmada anlamli derecede birikmemistir.

Losartanin ve metabolitlerinin atiliminda hem safra hem de idrarla atilimin katkis1 vardir.
Insanlara '*C ile isaretli losartanin oral yolla uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin
yaklagik % 35'i idrarda, % 58'i fegeste saptanmustir.
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Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid metabolize olmaz, ancak bobrekten hizli bir sekilde elimine edilir. Plazma
diizeyleri en az 24 saat siireyle izlendiginde, plazma yarilanma omriiniin 5,6 ve 14,8 saat
arasinda degistigi goriilir. Oral yolla uygulanan dozun en az % 61'i, 24 saat icinde
degismeden atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Losartan-Hidroklorotiyazid

Yagh hipertansif hastalarda losartan ve aktif metabolitinin plazma konsanfrasyonlari ve
hidroklorotiyazid emilimi geng hipertansif hastalardakinden anlamli olarak farkli degildir.

Bobrek Karaciger yetmezligi:

Losartan

Hafif-orta derecede alkole bagli karaciger sirozu olan hastalara oral uygulamadan sonra,
losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantrasyonlar1 gen¢ erkek goniilliilerdekinden
sirastyla yaklasik 5 kat ve 1,7 kat daha yiiksek bulunmustur. Ne losartan ne de aktif metaboliti
hemodiyalizle uzaklastirilamaz.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyelle ilgili klasik ¢aligmalara dayanan
klinik oncesi veriler insanlar i¢in 0zel bir tehlikeyi ortaya koymamaktadir. Losartan/
hidroklorotiyazid kombinasyonunun toksik potansiyeli sicanlarda ve kdpeklerde alt1 aya kadar
devam eden kronik toksisite caligmalarinda oral uygulamadan sonra degerlendirilmis ve bu
calismalarda bu kombinasyon ile gdzlenen degisikliklerin esas olarak losartan bilesenine bagl
oldugu saptanmistir. Losartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonunun uygulanmasi kirmizi kan
hiicresi parametrelerinde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmaya, serumda iire-N
artisina, kalp agirliginda azalmaya (histolojik korelasyonu yoktu) ve gastrointestinal
degisikliklere (muk6z membran lezyonlari, iilserler, erozyonlar, kanamalar) yol agmustir.

Losartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonuyla tedavi edilen sicanlarda veya tavsanlarda
teratojenite bulgularina rastlanmamustir. Disi siganlar gestasyon sirasinda ve oncesinde tedavi
edildikten sonra, Fi nesilde kaburga sayisinda kiigiik artisla kendini gosteren fetal toksisite
gozlenmistir. Tek basina losartan ile yapilan caligmalarda gozlendigi gibi, gebe siganlar
gestasyonun ge¢ doneminde ve/veya emzirme doneminde losartan/ hidroklorotiyazid
kombinasyonuyla tedavi edildiginde renal toksisite ve fetus 6liimiinii iceren advers fetal ve
neonatal etkiler ortaya ¢ikmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz (spray dried) (sigir kaynakli laktoz)
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nisasta

Magnezyum stearat
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Hidroksipropil metilseliiloz
Titanyum dioksit (E171)
D&C yellow #10 lake

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda 28 film kapli tablet igeren Al /PVC blister ambalajda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
" Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul

Tel No :(212) 362 18 00

Faks No :(212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
201/64

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 27.12.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 27.01.2014

9. KUB'UN YENILENME TARIHI
05.03.2024
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