KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI
TEVETEN® 600 mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet;
Etkin madde olarak, 600 mg eprosartana esdeger eprosartan mesilat igerir.

Yardimci madde(ler):

Sigir kaynakl laktoz monohidrat. ..., 43,30 mg
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Kapsiil seklinde, beyaz renkli film kapli tablettir. Bir yiiziinde “5046”, basihdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Eprosartan esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir.

TEVETEN® tek basmna ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak kullanilabilir
(Bkz. Bolim 4.3, 4.4, 45 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TEVETEN® tek basmna ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak kullanilabilir
(Bkz. Bolim 4.3, 4.4, 45 ve 5.1).

Pozoloji / Uygulama sikhg ve siiresi:

Tavsiye edilen doz, giinde bir defada 600 mg eprosartandir.

Cogu hastada kan basicinin maksimum diizeyde diistiriilebilmesi 2 veya 3 hafta stirebilir.
Ozellikle, hidroklorotiyazid gibi tiyazid grubu diiiretikler veya uzatilmis salimli nifedipin
gibi kalsiyum kanal blokéorlerinin eklenmesinin eprosartan ile birlikte aditif etki sagladig

gosterilmistir.

Uygulama sekli:
Eprosartan yemeklerle birlikte veya a¢ karnina uygulanabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrekyetmezligi:
Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <60 ml/dk.),
giinliik doz 600 mg’dan fazla olmamalidir.

Karacigeryetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar ile ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir (Bkz. Boliim
4.3).

Pediyatrikpopiilasyon:
Givenlilik ve etkililik verileri bulunmadigi igin ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi
tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Etkin maddeye veya diger yardimci maddelere karsi asiri duyarlilik

» Siddetli karaciger yetmezligi

» Hemodinamik olarak 6nemli bilateral renovaskiiler hastalik veya fonksiyonel tek
bobregin siddetli stenozu,

« TEVETEN® ile aliskiren iceren ilaglarmn birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.5 ve 5.1).

e Gebelikte kontrendikedir. (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri
Karaciger yetmezligi

Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda eprosartan kullanildiginda, bu
hasta popiilasyonunda deneyim smnirl oldugundan dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi

Hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi >30 ml/dk.) olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur. Kreatinin klerensi <30 ml/dk. olan veya diyalize giren
hastalarda dikkatli olunmas tavsiye edilir.

Bobrek yetmezligi riski olan hastalar

Bobrek fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dogal olarak artmis oldugu
bazi hastalarda (6rn. ciddi kardiyak yetmezligi [NYHA-smiflandirma: sinif 1], bilateral renal
arter stenozu veya tek bobregi olan hastalarda renal arter stenozu) anjiyotensin doniistiiriici
enzim (ADE) inhibitorii ile yapilan tedavi sirasinda oligiiri ve/veya progresif azotemi ve
nadiren akut bobrek yetmezligi gelisme riski vardir. Bu olaylarin, ditiretik kullanan hastalarda
meydana gelme ihtimali daha fazladir. Bu tir duyarli hastalarda bobrek fonksiyon
yetersizliginin ortaya ¢ikma riskinin benzer olup olmadiginin belirlenmesi igin eprosartan
gibi anjiyotensin Il reseptorii blokaorleri ile ilgili yeterli terapotik deneyim yoktur. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda eprosartan kullanilacagi zaman, eprosartan ile tedaviye
baslanmadan once ve tedavinin seyri boyunca belirli araliklarda bobrek
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fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda bobrek fonksiyonunun kotiilesmesi
halinde eprosartan tedavisi yeniden degerlendirilmelidir.

Bu siniftaki diger ajanlar ve ayrica ADE inhibitorler ile elde edilen deneyime dayanilarak
asagidaki onlemler eklenmistir:

Hiperkalemi
Renin-anjiyotensin aldosteron sistemini etkileyen diger tibbi iriinler ile yapilan tedavi

sirasinda, Ozellikle bobrek ve/veya kalp yetmezligi durumunda hiperkalemi meydana
gelebilir. Risk tasiyan hastalarda serum potasyum diizeyi dikkatli sekilde izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin aldosteron sistemini etkileyen diger tibbi triinlerin kullanimi ile elde
edilen deneyime dayanilarak, eprosartan ile birlikte kullanilan potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuzlu destekler veya potasyum diizeyini artirabilen
diger tibbi trtinler (6rn. heparin) serum potasyum seviyesinde artisa neden olabilir ve bu
nedenle TEVETEN® ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin 1l reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'm dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin 11 reseptor blokdorleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmasi1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman go6zetimi altinda
yapilmali ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor
blokarleri birlikte kullanilmamalidir.

Primer hiperaldosteronizm
Primer hiperaldosteronizmi olan hastalarin eprosartan ile tedavi edilmesi tavsiye edilmez.

Hipotansiyon
Siddetli siv1 ve/veya tuz yoksunlugu olan hastalarda (6rn. yiiksek doz diiiretik tedavisi)

semptomatik hipotansiyon meydana gelebilir. Bu kosullar tedaviye baslanmadan once
diizeltilmelidir.

Koronerkalphastaligi
Koroner kalp hastaligi olan hastalardaki klinik deneyim sinirhidir.

Aort ve mitral kapak darligi/ Hipertrofik kardiyomiyopati
Tim vazodilatatorlerde oldugu gibi, eprosartan, aort ve mitral kapak darligi veya
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bobreknakli
Yakin zamanda bobrek nakli yapilmis hastalarla ilgili deneyim bulunmamaktadir.

Hamilelik

Hamilelik sirasinda anjiyotensin 1l reseptor blokorlerine baslanmamalidir. Devam eden
anjiyotensin Il reseptor blokor tedavisinin gerekli oldugu diistiniilmiiyorsa, hamile kalmay:
diistinen hastalar, hamilelikteki giivenlik profili kanitlanmis alternatif antihipertansif

3
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ilaglarla tedavi edilmelidir. Hamilelik tanis1 kondugunda anjiyotensin Il reseptor blokor ile
tedavi derhal durdurulmali ve uygunsa alternatif tedaviye baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.6).

Diger uyarilar ve 6nlemler

Anjiyotensin doniistiirticii enzim inhibitorleri ile gozlendigi sekilde, muhtemelen siyahi
hipertansif popiilasyonunda dusiik renin seviyesinin daha fazla goriilmesinden dolay
eprosartan ve diger anjiyotensin Il reseptor blokorlerinin, siyahi olmayan insanlara gore siyahi
insanlarda kan basincini diisiirmede daha az etkili oldugu agik sekilde goriilmektedir.

Bu ilag laktoz monohidrat icerir. Seyrek goriilen kalitsal sorunlar olan, galaktoz intoleransi,
Lap laktaz eksikligi veya glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Plasebo kontrollii Klinik ¢alismalarda serum potasyum konsantrasyonunda énemli 6lgtide
yiikselme gozlendiginden ve renin-anjiyotensin aldosteron sistemini etkileyen diger
ilaglarin kullanim1 ile elde edilen deneyime dayanilarak, es zamanli potasyum tutucu
diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuzlu destekler veya serum potasyum
diizeyini arttiran diger ilaglarin kullanim: (6rn. heparin) serum potasyumunda artisa neden
olabilir.

Klinik caligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE- inhibitorleri,
anjiyotensin 11 reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin,
tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Antihipertansif etki, diger antihipertansif ajanlar ile artabilir.

Lityum ve ADE inhibitorlerinin birlikte kullanim: sirasinda, serum lityum diizeylerinde geri
doniistimlii artis ve toksisite olusumu bildirilmistir. Eprosartan kullanimi ile benzeri bir
etkinin olusabilecegi goz ardi edilemez, bu nedenle birlikte kullanim sirasinda serum
lityum diizeyleri dikkatlice izlenmelidir.

In vitro calismalarda eprosartanin insan sitokrom P450 enzimlerinden CYP1A, 2A6, 2C9/8,
2C19, 2D6, 2E ve 3A alt tiplerini inhibe etmedigi gosterilmistir.

ADE inhibitorleri ile oldugu gibi, anjiyotensin 1l reseptor blokorleri ve NSAIIlerin birlikte
kullanimi, 6zellikle sinirda bobrek yetmezligi olan hastalarda akut bobrek yetmezligi ve
serum potasyum seviyesinde artis dahil olmak tizere bobrek fonksiyonlarinin kétiillesmesine
neden olabilir. Kombinasyon &zellikle yash hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalar
yeterli sekilde hidrate edilmeli ve birlikte tedavinin baslamasindan sonra ve daha sonra
periyodik olarak bobrek fonksiyonlar: izlenmelidir.

NSAII indometazin ile losartanin birlikte kullanimi, anjiyotensin Il reseptor blokoriiniin
etkinliginin diismesine yol agmistir, sinif etkisi goz ardi edilemez.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Anjiyotensin Il reseptor blokorii tedavisine devam edilmesi mutlaka gerekli gorillmezse hamile
kalmayr diisiinen hastalar hamilelikte kullanimi igin giivenlik profili kamtlanmis alternatif
antihipertansif ilaglarla tedavi edilmelidir.

Gebelik donemi
Gebelikte kontrendikedir.

Hamileligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyeti takiben teratojenite riski ile
ilgili epidemiyolojik kanitlar kesinlesmis degildir. Ancak riskteki kiigiik artis dislanamaz.
Anjiyotensin Il reseptor blokorlerindeki risk i¢in kontrollii epidemiyolojik veri bulunmasa da
benzer risk bu ilag grubu i¢in de gegerli olabilir.

Hamilelik tanis1 kondugunda anjiyotensin Il reseptor blokorii ile tedavi derhal durdurulmali
ve uygunsa alternatif tedaviye baslanmahdir. ikinci ve iiciincii trimesterlerde anjiyotensin 11
reseptér blokor tedavisine maruziyetin insanda fetal toksisite (renal islevlerde azalma,
oligohidroamniyoz, kafatas1 kemiklesme retardasyonu) ve neonatal toksisiteye (bobrek
yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (Bkz. Bolim 5.3).
Hamileligin 2. Trimesterinden itibaren anjiyotensin Il reseptoér blokdriine maruziyette
bobrek islevlerinin ve kafatasinin ultrason tetkiki onerilmektedir. Anneleri anjiyotensin II
reseptor blokorii alan bebekler hipotansiyon icin yakin takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.4).

Laktasyon donemi

Emzirme déneminde TEVETEN® kullammma yonelik bilgi olmadigi icin TEVETEN®
onerilmemektedir ve o6zellikle yenidogan veya prematiire bebek emziren kadmlarda
emzirme sirasinda daha iyi giivenlik profili kanitlanmig alternatif tedaviler tercih edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite tizerine klinik veri mevcut degildir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Eprosartanin arag ve makine Kkullamim: tzerindeki etkisi calisitlmamistir ancak
farmakodinamik o&zellikleri temel olarak ele alindiginda, eprosartanin arag ve makine
kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Bununla birlikte hipertansiyon tedavisi
sirasinda ara sira sersemlik veya yorgunluk olusabilecegi arag ve makine kullanirken
dikkate alinmalidr.

4.8. Istenmeyen etkiler
Eprosartan ile tedavi edilen hastalarda en sik bildirilen istenmeyen etkiler, hastalarin sirasi
ile %11 ve %8’inde goriilen bas agrisi ve spesifik olmayan gastrointestinal sikayetlerdir.

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).
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Klinik ¢ahsmalarda eprosartan ile tedavi edilen hastalarda gozlenen advers olaylar
(n=2316)

MedDRA sistem organ sinifina gore:

Bagisikhk sistemi hastahklan
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik*

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agrist*
Yaygin: Bas donmesi*

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Rinit

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: Spesifik olmayan sindirim sistemi sikayetleri (6rn: bulanti, ishal, kusma)

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Alerjik deri reaksiyonlar: (6rnek: Dokiinti, kasintr).
Yaygin olmayan: Anjiyoédem*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Asteni

*Plasebodan daha yiiksek sikliga sahip degildir.

Pazarlama sonrasi1 deneyim

Klinik ¢aligmalarda bildirilen bu advers olaylara ek olarak, eprosartanin piyasaya
sunulmasindan sonraki dénemde spontan olarak bildirilen yan etkileri asagida verilmistir.
Mevcut verilere dayanilarak bu yan etkilerle ilgili bir siklik tahmini mimkiin degildir ve
bilinmemektedir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Risk altindaki hastalarda (6rn: renal arter stenozu olanlarda), renal yetmezlik de dahil, renal
fonksiyon bozuklugu

Kas-iskelet ve bag doku bozukluklari
Artralji

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlardaki doz asimi ile ilgili olarak sinirli veri bulunmaktadir. Eprosartan, fare ve
siganlarda 3000 mg/kg doza kadar, kopeklerde 1000 mg/kg doza kadar oral olarak alindiginda
Iyi tolere edilmis ve mortalite gézlenmemistir. Pazarlama sonras: gelen bireysel
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kayitlara gore, maksimum 12000 mg doz alimi bildirilmistir. Hastalarin ¢ogunda sikayet
bildirilmemistir. 12000 mg eprosartan kullanimi sonrasi bir vakada dolagim kollaps1 meydana
gelmistir. Hasta tamamen iyilesmistir. Doz asimimin en sik bulgusu hipotansiyondur. Eger
semptomatik hipotansiyon gelisirse, destekleyici tedaviye baslanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Il antagonistleri,
ATC kodu: C09CA02

Eprosartan, potent, sentetik, oral yoldan kullanildiginda aktif, non-bifenil ve non-tetrazol
bir anjiyotensin 1l reseptér blokoriidiir ve segici olarak ATy reseptorlerine baglanir.
Anjiyotensin |1 etkili bir vazokonstriktordiir ve hipertansiyon patofizyolojisinde 6énemli bir
yeri olan renin-anjiyotensin —aldosteron sisteminin primer aktif hormonudur. Anjiyotensin
Il birgok dokuda (damar diiz kaslari, suprarenaller, bobrek, kalp) AT1 reseptoriine baglanir
ve vazokonstriksiyon, sodyum retansiyonu ve aldosteron salgilanmasi gibi 6nemli biyolojik
etkilere yol agar. Anjiyotensin Il kalp ve diiz kas hiicresi ¢ogalmasina etkisi araciligiyla
kardiyak ve vaskiiler hipertrofi gelisimine katilmaktadir.

Eprosartan, saglikli goniilliilerde anjiyotensin 1I’nin kan basinci, renal kan akimi ve
aldosteron salgilanmasi tizerindeki etkilerini antagonize eder. Hipertansif hastalarda,
eprosartan tek doz ya da ikiye boliinmiis dozlar halinde uygulandiginda benzer kan basinci
kontrolii saglanir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda giinde tek doz 600-800 mg eprosartan ile
tedavi edilen 299 hastada ilk doz sonrasi postural hipotansiyon olustuguna dair bir kanit
goriilmemistir. Eprosartan ile tedavinin kesilmesi, kan basincinda hizli bir rebound etki ile
artisa neden olmamaktadir.

Eprosartan, hafif ila orta derecede hipertansiyon hastalarinda (oturma halinde DKB > 95
mmHg ve <115 mm Hg) ve siddetli hipertansiyon hastalarinda (oturma halinde DKB > 115
mmHg ve <125 mm Hg) degerlendirilmistir.

Klinik ¢alismalarda giinde tek doz 1200 mg eprosartanin 8 hafta boyunca uygulandig 72
hastada etkili oldugu gosterilmistir. Giinde 1200 mg’a dek dozlarin kullanildigi plasebo
kontrollii caligmalarda doz ile bildirilen advers olay insidansi arasinda agik bir iligki yoktur.

Hipertansiyon hastalarinda, kan basincindaki azalma kalp hizinda herhangi bir degisiklige
neden olmamaktadir.

Hipertansif hastalarda eprosartan aglik trigliserid, total kolesterol ya da LDL (disiik
yogunluklu lipoprotein) kolesterol diizeylerini etkilemez. Ek olarak, eprosartanin aglik kan
sekeri diizeyi tizerine etkisi yoktur.

Eprosartan renal otoregiilasyon mekanizmalarmi etkilemez. Saglikli eriskin erkeklerde
eprosartanin, ortalama efektif renal plazma akimini artirdigi gosterilmistir. Eprosartanin
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve renal vyetersizligi olanlarda normal renal
fonksiyonlarin  iizerinde zararli etkisi yoktur. Eprosartan, saglikli erkeklerde,
hipertansiyonlu hastalarda veya farkli derecede renal yetersizligi olan hastalarda glomeriiler
filtrasyon hizim1 diisiirmez. Tuz alhmimin kisitlandigr diyete alinmis saglikli kisilerde
eprosartanin natriiiretik etkisi vardir.
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Eprosartan idrarla tirik asit atilimin: 6nemli derecede etkilemez.

Eprosartan, bradikinine (ADE tarafindan olusan) bagli oksiiriik gibi etkilerin olusumunu
artirmaz. Eprosartan ve bir anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitori ile tedavi edilen
hastalarda olusan Oksiiriik sikligin1 Karsilastirmak igin spesifik olarak tasarlanan bir
calismada, kuru ve inat¢i1 okstiriik sikhigi, eprosartan ile tedavi edilen hastalarda (% 1,5)
anjiyotensin doniistiirticii enzim inhibitori ile tedavi edilen hastalara (% 5,4) gore anlamh
sekilde daha azdir (p<0,05). Daha 6nce anjiyotensin dontstiiriicti enzim inhibitort ile
tedavi edilirken oksiiriik sikayeti olan hastalardaki oksiiriik sikligin1 arastiran daha ileri bir
calismada, kuru ve inatgi oksiiriik sikligi, eprosartan alan hastalarda % 2,6, plasebo alanlarda
% 2,7 ve anjiyotensin dondstiiriicii enzim inhibitori alan hastalarda % 25 olarak bulunmustur
(p<0,01, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoriine karsi eprosartan).

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-inhibitoriiniin bir anjiyotensin Il reseptor
blokoriiyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiriitilmiistiir. VA NEPHRON-D c¢aligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitilmiistir.

Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite tizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin 1l reseptor blokorleri igin
de anlamhdir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokorleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢aligsmasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin 11
reseptorii blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek igin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve
inme vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve
ciddi advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda
plasebo grubuna gore daha sik bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Eprosartanin oral yoldan tek doz olarak 300 mg uygulanmasini takiben mutlak
biyoyararlanimi %13 civarindadir. Bu durum oral yoldan alindiginda emilimin kisith
olmasina baglidir. Eprosartan a¢ karnina oral yoldan alindiktan sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna 1 ila 2 saatte ulasir. Plazma konsantrasyonlari 100 — 200 mg dozlarda
orantisaldir, ancak 400 ve 800 mg dozlarda orantisallik daha azdir.
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Dagihim:
Eprosartanin besinlerle beraber alinmasi, klinik yonden 6nemli olmayan Cmax ve EAA (egri

altindaki alan) degerlerinde gozlenen mindr degisikliklerle (maks %25) emilimini
uzatmaktadir.

Eprosartan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (yaklasik % 98) ve tedavi edici
dozlarda ulasilan konsantrasyon araliginda sabit kalmaktadir. Plazma proteinlerine
baglanma miktarinin yas, cinsiyet, karaciger fonksiyon bozuklugu veya hafif-orta diizeyde
bobrek yetmezligi gibi faktorlerden etkilenmedigi, ancak ileri diizeyde bobrek yetmezligi
olan az sayida hastada azaldigi gosterilmistir.

intravendz yoldan [**C] eprosartan verilmesini takiben radyoaktivitenin yaklasik % 61’
feceste, yaklasik %37°si idrarda toplanmaktadir. [14C] eprosartanin oral uygulamasini
takiben ise, radyoaktivite %90 civarinda fegeste ve vyaklasik %7 civarinda idrarda
saptanmaktadir.

Biyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Eprosartanin oral alimmi takiben terminal eliminasyon yarilanma 6mrii, tipik olarak, 5-9

saat arasindadir. Kronik eprosartan kullaniminda hafif bir birikim (%14) goriiliir.

Insan deneklerde oral ve intravendz yoldan uygulanan [**C]eprosartan dozlamasini takiben,
plazma ve feceste ilac iliskili madde olarak sadece eprosartan tespit edilmistir. Idrarda,

tespit edilen radyoaktivite atiginin yaklasik % 20’si eprosartan agil glukuronid, % 80’1 ise
degismeden kalan eprosartandir.

Eprosartanin dagilim hacmi 13 litre civarindadir. Total plazma klerensi ise yaklasik 130
ml/dakika diizeyindedir. Safra ve renal atilim eprosartanin eliminasyonuna katkida bulunur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon:

Yaslilarda eprosartanin EAA ve Cmaks degerlerinin her ikisi de (ortalama yaklasik 2 kat1 kadar)
artmaktadir, ancak bu doz ayarlamasi gerektiren bir durum olugturmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

100 mg’lik tek doz eprosartan uygulamasini takiben, eprosartanin EAA degerleri (Cmaks
artmaksizin), karaciger yetmezIligi olan hastalarda ortalama olarak yaklasik %40 artmaktadir.
Karaciger yetmezligi olan hastalara intravendz eprosartan uygulanmadigindan eprosartan plazma
klerensi 6l¢lilememistir.

Bobrek yetmezligi:

Ortalama EAA ve Cmaks degerleri, bobrek fonksiyonlari normal olan goniilliilere (n=7)
gore, orta derecede bobrek yetmezligi olan (kreatinin Klerensi 30-59 ml/dak) hastalarda
(n=11) yaklasik %30 ve ileri derecede bobrek yetmezligi olan az sayida hastada (n=3)
(kreatinin Klerensi 5-29 ml/dak) yaklasik %50 daha yiiksek bulunmustur. Baska bir ¢alismada
diyaliz hastalarinda (n=9) normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilere (n=10) gore EAA
yaklasik %60 daha yiiksek bulunmustur.

Eprosartanin farmakokinetigi erkekler ve kadmnlar arasinda farklilik géstermemektedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite
Giinde 1000 mg/kg’a dek oral eprosartan, sicanlarda 6 aya kadar, kopeklerde ise 1 yila
kadar ilag ile iliskili anlaml1 bir toksisiteye yol agmamustir.

Ureme ve gelisme toksisitesi

Gebe tavsanlarda, sadece hamileligin son donemlerinde 10 mg/kg viicut agirligi /giin
dozunda uygulanan eprosartanin maternal ve fetal mortaliteye yol actigi gosterilmistir.
3mg/kg viicut agirligi /giin dozda ise maternal toksisite gozlenmis, ancak fetal etkiler
goriilmemistir.

Genotoksisite
In vitro ve in vivo testlerde genotoksisite gézlenmemistir.

Karsinojenisite
2 yil siire ile siganlara 600 mg/kg viicut agirlig: /giin ve farelere 2000 mg/kg viicut agirhigi
/giin’e kadar verilen dozlarda karsinojenite gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardmmci maddelerin listesi

Sigir kaynakli laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Prejelatinize nisasta
Krospovidon

Magnezyum stearat

Saf su

Hipromelloz

Makrogol 400

Polisorbat 80

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film kapli tablet igerir.
Opak veya seffaf PVC/Aclar/Alu blisterlerdir.

10
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlar: ith. Thr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
119-60

9. ILK RUHSAT TARIHI/YENILEME TARIiHi
22.03.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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