KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KARDORITM PLUS 5 mg/12,5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her bir film kapl tablette;

Etkin maddeler:
Bisoprolol fumarat 5mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Pembe-kirmizi renkli, yuvarlak, bombeli, tek ¢entikli film kapli tabletler
Tabletler birbirine esit iki yariya boliinebilir niteliktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Onerilen KARDORITM PLUS dozu, giinde bir kez 2,5 mg/6,25 mg’dur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Klinik olarak baslangic dozu giinde bir defa uygulanan 2,5 mg bisoprolol/6,25 mg
hidroklorotiyazid’dir.

KARDORITM PLUS ile tedavi genellikle uzun siirelidir.

Tedavi sonlandirilacagi zaman, bisoprolol tedavisinin kademeli olarak sonlandirilmasi onerilir.

Bisoprolol’iin ani kesilmesi, 6zellikle iskemik kalp hastalarinda, hastanin durumunun akut
olarak bozulmasina yol agabilir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

KARDORITM PLUS kahvaltidan &nce, kahvalt: ile beraber ya da kahvaltidan sonra



alinmalidir. Film kapli tablet bir miktar siv1 ile yutulmali ve ¢ignenmemelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta siddetteki karaciger veya bobrek yetersizligi olan hastalarda (kreatinin klerensi > 30
ml/dakika) dozaj ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlert).

Pediyatrik popiilasyon:
Bisoprolol/hidroklorotiyazid’in ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkinligi gosterilmemistir. Bu
nedenle ¢ocuklarda kullanimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: )
Bu popiilasyonda, doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemlert).

4.3. Kontrendikasyonlar

KARDORITM PLUS, bisoprolol, hidroklorotiyazid, diger tiyazidler, siilfonamidler veya
yardimct maddelerden (Bkz. Boliim 6.1) herhangi birine asir1 duyarligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Bisoprolol

Bisoprolol asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Siddetli astim ya da siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi,

o Akut kalp yetmezligi ya da intravendz inotropik tedavi gerektiren dekompanse kalp
yetmezligi ataklar sirasinda,

e Kardiyojenik sok,

Ikinci ya da iigiincii derece atrio-ventrikiiler blok (pacemaker/kalp pili kullanimi

olmaksizin),

Hasta siniis sendromu,

Sinoatriyel blok,

Semptomatik bradikardi,

Raynaud sendromunun agir formlar1 ve siddetli okliizif periferik arter hastaliklari,

Tedavi edilmeyen feokromositoma (Bkz. Boliim 4.4),

Metabolik asidoz,

Sultoprid ile birlikte kullanimi da kontrendikedir.

Hidroklorotivazid

Hidroklorotiyazid asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e {leri derecede bobrek yetmezligi (Kreatinin klerensi < 30 ml/dak),
e lleri derecede karaciger yetmezligi,

e Refrakter hipokalemi.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyarilar

Bisoprolol
Anjinal1 ve iskemik kalp hastalig1 olanlarda tedavi aniden kesilmemelidir. Tedavinin birden

kesilmesi ciddi ritm bozuklugu, miyokard enfarktiisii ya da ani 6liime yol agabileceginden doz
kademeli olarak azaltilmalidir.

Hidroklorotivazid

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintist sendromu (ARDS) dahil olmak {izere
cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalari bildirilmistir. Pulmoner 6dem gelisimi
tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢inde gelisir. Baslangigta
semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kétiiye gitme ve hipotansiyonu igerir. ARDS
teshisinden siipheleniliyorsa, KARDORITM PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini takiben daha once ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Karaciger hastalarinda tiyazid grubu diiiretikler ve benzer ilaglar hepatik ensefalopatiyi
tetikleyebilir. Bu durum goriiliirse, diiiretik tedavisi derhal sonlandirilmalidir.

KARDORITM PLUS emziren annelere verilmemelidir (Bkz. Boliim 4.6).

Kullanim Onlemleri:

Bisoprolol

Astim ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

Beta-blokorler, ancak hafif astim ya da KOAH durumlarinda kullanilabilirler. Bu durumda,
betal-secici adrenoseptdr bloke edici bir ajan kullanilmali ve beta-blokoriin baslangig dozu
diisiik tutulmalidir. Tedaviye baslamadan once akciger fonksiyon testlerinin uygulanmasi
Onerilir. Semptomatik hastalarda es zamanli bronkodilator tedavi onerilir. Cok nadir olarak
asttm ve KOAH hastalarinda havayolu direncinde artis ortaya c¢ikabilir ve bu da beta-2
uyaricilarin dozunun yiikseltilmesini gerektirebilir.

Kalp yetmezligi

Tedaviyle kontrol edilen kalp yetmezligi olan hastalarda ve beta bloker tedavisinin gerekli
oldugu durumlarda, bisoprolol tedavisine diisilk dozda baslanmali ve kademeli olarak
artirtlmalidir, uygulama sirasinda hasta yakindan izlenmelidir.

Birinci derece AV blok
Negatif dromotropik etkilerinden dolayi, beta-blokoérler birinci derece AV blokta dikkatle
kullanilmalidir.

Prinzmetal anjina

Prinzmetal anjinasi olan hastalarda beta-blokorler vazospastik atak sayisini ve sliresini
artirabilir. Hafif ya da miks Prinzmetal anjina olgularinda, betal-segici bir beta-blokor, bir
vazodilator ile birlikte kullanilabilir.



Okliizif periferik arter hastaliklart
Beta-blokorler, okliizif periferik arter hastaliginin ya da Raynaud sendromunun belirtilerini
siddetlendirebilir. Bu tip hastalarda betal-segici bir beta-blokor tercih edilebilir.

Feokromositoma
Feokromositomali hastalarda alfa-reseptér blokaji baslanmadan, KARDORITM PLUS,
uygulanmamalidir. Kan basinci yakindan izlenmelidir.

Geriyatrik hastalar
Normalde doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak, yash hastalar yakindan izlenmelidir (Bkz.
S1v1 ve elektrolit dengesi).

Diyabetik hastalar

Diyabetik hastalar hipoglisemi ataklari riskinden haberdar olmalidir ve tedavinin baslangicinda
evde glukoz takibi daha sik yapilmalidir. Hipogliseminin 6zellikle tasikardi, palpitasyon ya da
terleme gibi uyarici belirtileri maskelenebilir.

Psoriyazis
Beta-blokorlerin  psoriyazisi koétiilestirdigine dair bildirimler mevcuttur; bu nedenle,
psoriyazisli hastalarda bisoprolol ancak kesin olarak gerekiyorsa kullaniimalidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlart

Herhangi bir ajana kars1 asir1 anafilaktik reaksiyon riski olan hastalarda, 6zellikle iyot iceren
kontrast maddeler kullanilirken (Bkz. Bolim 4.5) ya da 6zglin immiinoterapi sirasinda
(desensitizasyon) beta-blokorler anafilaktik reaksiyonu artirabilir ve asir1  duyarlilik
reaksiyonlarinda tedavi i¢in kullanilan normal epinefrin dozlarina yanitsizliga yol agabilirler.

Genel anestezi

Genel anestezi uygulanacak hastalarda beta-blokaj, indiikasyon, entubasyon ve ameliyat sonrasi
donemde aritmi ve miyokard iskemisi sikligini azaltir. Beta-blokajin ameliyattan sonra da
stirdliriilmesi 6nerilmektedir. Bradiaritmi, refleks tasikardinin hafiflemesi ve kan kaybina kars1
gelisen refleks tasikardi yeteneginde azalmaya yol acabilecek ilag¢ etkilesim potansiyeli nedeni
ile anestezist beta-blokajdan haberdar olmalidir. Eger beta-blokajin ameliyattan Once
kesilmesinin gerektigi diistiniiliiyorsa, bu kademeli olarak yapilmali ve anesteziden yaklasik 48
saat once tamamlanmalidir.

Tirotoksikoz
Beta-blokorler hipertroidizmin kardiyovaskiiler bulgularini maskeleyebilir.

Yarigan sporcular
Yarigsan sporcular bu ilacin doping testlerinde pozitif sonu¢ verebilecek bir ajan icerdiginden
haberdar olmalidir.

Stk1 perhiz
Sik1 perhiz uygulayan hastalarda KARDORITM PLUS dikkatle kullanilmalidur.

Verapamil, diltiazem ya da bepridil ile kombinasyonu
Bu tip kombinasyonlar, 6zellikle yaglilarda ve tedavinin baslangicinda klinik olarak ve EKG
ile yakindan takibi gerektirir (Bkz. Boliim 4.5).



Hidroklorotivazid

Swvi ve elektrolit dengesi

KARDORITM PLUS ile uzun siireli tedavi sirasinda serum elektrolitlerinin (6zellikle
potasyum, sodyum, kalsiyum), kreatinin ve iirenin, serum lipidlerinin (kolesterol ve trigliserid),
tirik asidin ve kan sekerinin periyodik olarak izlenmesi onerilir.

Hidroklorotiyazidin uzun siireli, kesintisiz uygulanmasi sivi ve elektrolit dengesizliklerine,
Ozellikle hipokalemi ve hiponatremiye ve ayrica hipomagnezemi, hipokloremi ve
hipokalsemiye yol acabilir.

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom disi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamo6z hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dist 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 {izere giines
15181 ve UV 1511 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalari tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri dykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Plazma sodyumu

Plazma sodyumu tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda aralikli olarak 6l¢tilmelidir. Her tiirlii ditiretik
tedavisi hiponatremiye ve bazi olgularda ciddi sonuglara yol agabilir.

Hiponatremi baslangigta belirti vermeyebileceginden periyodik izleme zorunludur ve yash
hastalar ile siroz hastalar1 gibi yiiksek riskli gruplarda daha sik yapilmalidir.

Plazma potasyumu

Hipokalemiye yol agan potasyum kaybi tiyazid ditiretikleri ve ilgili ilaglarla baglantili en
onemli risktir.

Yagslilar ve/veya beslenme bozuklugu olanlar ve/veya birden ¢ok ila¢ kullanan hastalar ve
hipokaleminin dijital glikozidlerin toksisitesini ve kardiyak aritmi riskini artirdigi koroner arter
hastalig1 ya da kalp yetmezligi olan hastalar gibi bazi yiiksek riskli gruplarda; hipokalemi
riskine kars1 (< 3,5 mmol/L) tedbirli davranilmalidir.

Ayrica, konjenital ya da iyatrojenik uzun QT sendromu hastalar1 da risk altindadir. Hipokalemi
(ve aym1 zamanda bradikardi) siddetli aritmilerin ortaya ¢ikmasina Ozellikle de Oliimle
sonuglanabilecek “torsades de pointes” tarzi aritmilere yol agabilir.

Yukarida s6z edilen tiim hasta gruplarinda tedavinin baslandigi haftadan itibaren plazma
potasyum takibi daha sik yapilmalidir.

Plazma kalsiyumu
Tiyazid grubu diiiretikler ve iligkili ilaglar idrarla kalsiyum atilimini azaltarak, hafif, ge¢ici



hiperkalsemiye yol acabilirler. Belirgin hiperkalsemi teshis edilmemis hiperparatroidizm ile
baglantil1 olabilir. Paratroid fonksiyon testleri uygulanmadan once tedaviye ara verilmelidir.

Lityumla kombinasyon
Ditiretikten dolay1 bu kombinasyondan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Kan sekeri
Diyabetiklerde, 6zellikle de hipokalemi varliginda, kan sekeri izlenmelidir.

Urik asit
Hipertirisemili hastalarda gut atagi riski artabilir. Dozaj tirik asit plazma konsantrasyonuna gore
ayarlanmalidir.

Bobrek fonksiyonu ve diiiretikler
Tiyazid diiiretiklerden tam olarak yarar saglanabilmesi i¢in bobrek fonksiyonlarinin normal ya
da normale yakin olmasi gerekir (eriskinlerde serum kreatinini < 25 mg/l ya da 220 umol/l).

Serum kreatinini Crockroft formiilii gibi bir yontemle yasa, agirliga ve cinsiyete gore
uyarlanmalidir:

KrKle = (140-yas) x (agirlik/0,814) x serum kreatinini (formiilde yas yil olarak, agirlik kg
olarak ve serum kreatinini pmol/l olarak kullanilmalidir).

Yukaridaki formiil yaslh erkekler i¢in kreatin klerensini vermekte olup, yasl kadinlar i¢in 0,85
ile ¢arpilmalidir.

Tedavi baslangicinda diiiretige bagl su ve tuz kaybi glomeriiler filtrasyonu azaltarak kan {ire
nitrojeninde ve serum kreatininde artiga yol acabilir.

Bu geg¢ici bobrek fonksiyon bozuklugu bobrek fonksiyonu normal hastalarda 6nemli degilse de
daha 6nceden var olan bobrek fonksiyon bozuklugunu agirlastirabilir.

Diger antihipertansif ilaglar ile kombinasyon
Bagka bir antihipertansif ile birlikte kullanilmasi durumunda en azindan tedavinin ilk
zamanlarinda ilag dozunun azaltilmas1 gerekmektedir.

Fotosensitivite

Nadir olarak tiyazid diiiretiklerle fotosensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).
Eger tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonu ortaya c¢ikarsa, tedavinin sonlandirilmasi
onerilir. Eger tedavinin yeniden baslatilmasi gerekirse hastanin giines ya da yapay UVA
1sinlarindan korunmasi onerilir.

Yarigan sporcular
Yarigsan sporcular bu ilacin doping testlerinde pozitif sonug verebilecek bir ajan igerdiginden
haberdar olmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bisoprolol ile baglantili

Kontrendike olan kombinasyonlar:

Sultoprid
Ventrikiiler aritmi riskinde 6zellikle de “torsades de pointes” de artis (Bkz. 4.3).

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Verapamil, diltiazem

Bradikardi riski, kalbin kontraktibilitesi ve atriyo-ventrikiiler ileti iizerinde negatif etki.

Bu tip kombinasyonlar, 6zellikle yaslilarda ve tedavinin baslangicinda klinik olarak ve EKG
ile yakindan takibi gerektirir (Bkz. 4.4).

Bepridil
Bradikardi riski, kalbin kontraktibilitesi ve atriyo-ventrikiiler ileti lizerinde negatif etki.
Ventrikiiler aritmi 6zellikle de torsades de pointes de artis.

Bu tip kombinasyonlar, 6zellikle yashilarda ve tedavinin baslangicinda klinik olarak ve EKG
ile yakindan takibi gerektirir (Bkz. 4.4).

Kullanimda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Santral etkili antihipertansifler (6r.: klonidin, metildopa, moksonidin, rilmenidin)

Santral etkili antihipertansifler ile bisoprololiin es zamanli kullanimi, santral sempatik tonusda
daha fazla diisiise ve boylece kalp hizi ve kardiyak ¢iktida daha fazla azalmaya ve
vazodilatasyon/hipotansiyona yol agabilir.

Santral etkili antihipertansiflerin ani kesilmesi, 6zellikle de beta-blokor kesilmeden Once
yapilirsa  “rebound hipertansiyon” riskini artirabilir. Bu nedenle santral etkili
antihipertansiflerin aniden kesilmesinden kag¢inilmalidir.

Propafenon, sibenzolin, flekainid
Bradikardi riski, kalbin kontraktibilitesi ve aurikulo-ventrikiiler ileti lizerinde negatif etki.
Eger miimkiinse klinik olarak ve EKG ile yakindan takip gereklidir.

Lidokain

Beta-blokor ajanlarin hepatik kan akimini azaltmasina bagli olarak lidokain klerensinde azalma
sonucu, lidokain plazma diizeylerinde artis ve norolojik ve kardiyak yan etki olasiliginda artis.
Eger miimkiinse klinik ve biyolojik olarak ve EKG ile yakindan takip gerekir ve gerekirse
lidokain dozu ayarlanmalidir.

Antidiyabetikler (insiilin, sulfoniliireler, glinidler)

Tiim beta-blokor ajanlar hipogliseminin 6zellikle tasikardi ve palpitasyon gibi uyarict
belirtilerini maskeleyebilir. Ozellikle tedavinin baslangicinda hasta uyarilmali ve kan
glukozunun kendi kendine izlenmesinin siklig1 artirilmalidir.

Diger bradikardi yapici ajanlar (antikolinesterazlar, dijital glikozidler, meflokuin)
Bradikardi riskinde artis.



Diizenli olarak klinik takip yapilmalidir.
Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokdrleri (6r.: nifedipin, amlodipin)
Es zamanli kullanim hipotansiyon riskini artirabilir, ayrica kalp yetmezligi olan hastalarda

ventrikiiler pompa fonksiyonunun kétiilesmesi riski goz ardi edilemez.

Topikal beta-blokorler (6rnegin glokom tedavisinde kullanilan g6z damlalari)
Bisoprololiin sistemik etkilerini artirabilirler.

Hidroklorotiyazid ile baglantili

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Lityum

Diisiik sodyum diyetinde oldugu gibi (lityumun idrarla atiliminda azalma sonucu) serum lityum
diizeylerinde artis ve asir1 doz belirtileri. Eger bu kombinasyonun verilmesi kacinilmaz ise
serum lityumunun yakindan izlenmesi ve doz ayarlanmasi gerekmektedir.

Kullamimda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

NSAII (sistemik), anti-inflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit

Dehidrate olmus hastalarda akut renal yetmezlik (NSAIl’ler prostagladinlerin vazodilatatdr
etkilerinin inhibisyonu sonucu glomeriiler kan akiminda azalmaya yol agarlar).

Tedavinin baglangicinda hastanin hidrasyonu saglanmali ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Potasyum tutucu ditiretikler

Olasilikla yararli olabilecek bu tip bir kombinasyon hipo ya da hiperkalemiyi 6nlemez;
hiperkalemi diyabet ya da bobrek bozuklugunda daha sik goriiliir.

Kalemi izlenmelidir, eger miimkiinse EKG ile de izlenmelidir. Tedavi yeniden
degerlendirilebilir.

Hipokalemik ilaglar (IV Amfoterisin, sistemik kortikosteroidler, tetrakosaktid, stimiilan
laksatifler)

Hipokalemi riskinde artis.

Serum potasyumu kontrol edilir ve gerekirse diizeltilir. Bu durum o&zellikle dijitalis
glikozitlerinin tedavisinde es zamanli kullanim 6nemlidir. Nonstimiilan laksatifler kullanilir.

Anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI)

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri (AIIA)

Onceden sodyum eksikligi olan olgularda (&zellikle renal arter stenozlu hastalarda) bir ADE
inhibitdrii ile tedaviye baslanirken kan basincinda ani diisiis ve/veya akut bobrek yetmezligi
riski.

Eger 6nceden uygulanan diiiretik tedavisi sodyum eksikligine yol agmus ise, ya ADEI/AIIA
tedavisine baglamadan 3 giin Once diiiretik kesilmeli ve gerekirse daha sonra yeniden
baslatilmali, ya da ADEI/AIIA tedavisine diisiik dozda baslanip doz kademeli olarak
yukseltilmelidir.

Karbamazepin
Semptomatik hiponatremi riski.
Klinik ve biyolojik takip gerekir. Diger bir ditiretik sinifina ge¢ilmelidir.



Iyot igeren kontrast maddeler

Ditiretige bagli dehidratasyon durumunda, ozellikle iyotlu iiriiniin yiiksek dozlarinda, akut
bobrek yetmezligi riski vardir.

Uygulama 6ncesi hastalarin hidratasyonu saglanmalidir.

Resinler
Hidroklorotiyazidin emilimini azaltirlar.

Resinler ile KARDORITM PLUS alimi arasinda en az iki saat ara birakilmalidir.

Urik asit diisiiriicii ilaglar
Es zamanli hidroklorotiyazid uygulamasi etkilerini zayiflatabilir.

Kalsiyum tuzlar
Kalsiyumun idrarla atiliminin azalmasi sonucu hiperkalsemi riski.

Siklosporin
Siklosporin diizeyleri degismeden kreatininemi riskinde artig, sodyum eksikligi olmadigi
durumlarda da olabilir.

Hem bisoprolol hem de hidroklorotiyazid ile baglantili

Kullamimda 6zel dikkat gerektiren kombinasyonlar:

Torsades de pointes’e yol acan antiaritmik ilaglar (Smif 1A ajanlar; kinidin, hidrokinidin,
disopiramid ve sinif III ajanlar; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle torsades de pointes riskinde artis; bradikardi ve/veya hipokalemi
riski artirir.

Klinik ve EKG ile takip gerekir.

Torsades de pointes’e yol agan antiaritmik dis1 ilaglar (astemizol, bepridil, sisaprid, difemanil,
IV eritromisin, halofantrin, lumafantrin, methadon, moksifloksasin, pentamidin, sotalol, IV
spiramisin, sparfloksasin, terfenadin, vikamin; pimozid, haloperidol, benzamid gibi
antipsikotikler)

Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle torsades de pointes riskinde artis; bradikardi ve/veya hipokalemi
riski artirir.

Klinik ve EKG ile takip gerekir.

Dijital glikozidler

Hidroklorotiyazidden dolay1 hipokalemi riski vardir ve bu kardiyak glikozidlerinin toksik
etkilerini artirabilir. Bisoprololden dolay1 bradikardi ve AV iletide negatif etki riski vardir.
Diizenli olarak klinik takip gerceklestirilmelidir. Plazma potasyumu takibi ve gerekirse EKG
takibi yapilmalidir.

GOz Oniinde bulundurulmasi gereken kombinasyonlar:

Diger antihipertansifler, trisiklikler, fenotiyazin, baklofen, amifostin
Kan basincini diigiiren bu ilaglar ile eszamanli kullanim1 hipotansiyon riskini artirabilir.
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Vazodilatator prostaglandinlerin inhibisyonu sonucu antihipertansif etkinin azalmasi (pirazol
tiirevleri ayrica sodyum tutulmasina da yol agarlar)

Kortikosteroidler, tetrakosaktid
Sodyum tutulumu sonucu antihipertansif etkide azalma

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Bu t1ibbi iiriin tiyazid grubu diliretik igerir. Bu nedenle gebelik doneminde kullanimi 6nerilmez.

Bisoprolol

Hayvan ¢alismalarinda teratojenik bir etki gézlenmemistir.

Baz1 beta-blokorler ile yapilmis iyi-kontrollii prospektif c¢aligmalarin sonuglari yeni
doganlardan dogum kusurlar1 gostermemistir. Beta-blokorlerle tedavi edilen annelerden dogan
yeni doganlarda beta-blokor etki dogumdan sonraki bir kag giinde devam etmekte ve bradikardi,
solunum gii¢liigli ya da hipoglisemiye yol agabilmektedir. Olgularin ¢ogunda bu etki klinik
oneme sahip degildir. Ancak, yogun bakim gerektiren kalp yetmezligi gelisebilir (akut
pulmoner d6dem riski nedenti ile plazma hacmi genisleticiler kullanilmamalidir).

Hidroklorotiyazid
Diiiretikler fetoplasental iskemiye ve eslik eden fetal hipertrofi riskine yol agabilir. Seyrek
olarak agir yenidogan trombositopenisi bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Bisoprololiin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Bisoprololiin emzirilen ¢ocukta
hipoglisemi ve bradikardiye yol agma riski bilinmemektedir.

Tiyazid grubu diiiretikler insan siitii ile atilmaktadir. Tiyazid grubu diiiretikler; siit iiretiminin
azalmasma hatta tamamen baskilanmasina, istenmeyen biyolojik etkilere (hipokalemi),
stilfonamid 6zelliklerine bagl olarak hemoliz (G6PD kusuru) ve asir1 duyarliliga yol acabilir.
Bu nedenle, KARDORITM PLUS emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Her hastanin KARDORITM PLUS tedavisine yanitina bagh olarak ara¢ ve makine kullanimi
etkilenebilir. Bu durum 6zellikle tedavinin baslangicindan ve alkolle birlikte kullaniminda goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu durumla ilgili hastalara uyarida bulunulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler ile ilgili sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek: Agraniilositoz

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Istah kaybi, hiperglisemi, hiperiirisemi, siv1 ve elektrolit denge bozukluklari
(6zellikle hipokalemi ve hiponatremi, ayrica, hipomagnezemi, hipokloremi, hiperkalsemi)
Cok seyrek: Metabolik alkaloz

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, uyku bozukluklar
Seyrek: Kabuslar, haliisinasyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrist*, sersemlik*

Goz hastahiklan

Seyrek: Gozyas1 akimi azalmasi (kontakt lens kullanan hastalarda dikkat edilmelidir), gérme
bozuklugu

Cok seyrek: Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Isitme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi, AV-ileti bozukluklari, var olan kalp yetmezliginin agirlagmasi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Ekstremitelerde sogukluk ve hissizlik
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bronsiyal astim ya da obstriiktif havayolu hastalig1 6ykiisii olan hastalarda
bronkospazm

Seyrek: Alerjik rinit,

Cok seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) (bkz. Boliim 4.4)
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, kabizlik gibi gastrointestinal sikayetler
Yaygin olmayan: Abdominal sikayetler

Cok seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Hepatit, sarilik

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Seyrek: Kagsinti, kizariklik, dokiintii, fotodermatit, purpura, irtiker gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar, toksik epidermik nekroliz (Lyell sendromu), alopesi,
kutandz lupus eritomatozus. Beta blokorler psoriyazisi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir
veya psoriyazis-benzeri dokiintiilere sebep olabilirler.

Kas iskelet bozukluklar: ve bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas gii¢siizliigii, kas kramplari

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

Ureme sﬁstemi ve meme hastaliklar:
Seyrek: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk*

Yaygin olmayan: Asteni

Cok seyrek: Gogiis agrisi

Laboratuvar bulgular:

Yaygin olmayan: Amilaz diizeylerinde artig, serum kreatinin ve {ire diizeylerinde gegici artis,
trigliserid ve kolesterol diizeylerinde artis, glukoziiri

Seyrek: Karaciger enzimlerinde (SGOT, SGPT) artis

*Bu belirtiler 6zellikle tedavi baslangicinda goriiliir. Genellikle hafiftir ve ¢ogu 1-2 haftada
ortadan kalkar.

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli
iliski gbzlenmistir (ayrica bkz. Bolim 4.4 ve 5.1)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Bir beta-blokdriin doz asiminda en sik beklenecek bulgular; bradikardi, hipotansiyon,
bronkospazm, akut kalp yetmezligi ve hipoglisemidir. Tek doz bisoprolole kars1 duyarlilikta
kisiler aras1 biiyiik farklilik vardir ve kalp yetmezligi hastalar1 olasilikla 6zellikle duyarlidir.

Akut ya da kronik hidroklorotiyazid doz asiminda klinik tablo siv1 ve elektrolit kaybinin miktar1
ile karakterizedir. En sik goriilen bulgular sersemlik, bulanti, uyku hali, hipovolemi,
hipotansiyon ve hipokalemidir.

Tedavi
Genel olarak eger doz asimi goriiliirse bisoprolol tedavisinin sonlandirilmasi ve destekleyici ve
semptomatik tedavinin uygulanmasi onerilir.

Bradikardi: Intravendz atropin uygulanir. Eger yanit yetersiz kalirsa izoprenalin ya da pozitif
kronotropik 6zellikleri olan baska bir ajan dikkatle uygulanir. Baz1 durumlarda transvenoz kalp
pili (pace maker) uygulanmasi gerekebilir.

Hipotansiyon: Intravenoz sivi ve vazopresorler uygulanir.

AV blok (ikinci ya da iiglincii derece): Hastalar yakindan izlenmeli ve intravendz izoprenalin
ya da transvendz kalp pili uygulamasi ile tedavi edilmelidir.

Kalp yetmezliginin akut agirlasmasi: Intravendz diiiretikler, inotropik ajanlar, vazodilatdr
ajanlar uygulanir.

Bronkospazm: Izoprenalin, beta2-sempatomimetik ajanlar ve/veya aminofilin ile bronkodilator
tedavi uygulanir.

Hipoglisemi: Intravenoz glukoz uygulanir.

Siirli  veriler  bisoprololiin  diyaliz edilmesinin  gli¢  oldugunu  gdstermektedir.
Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile ne oranda uzaklastirilabilecegi saptanmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Adrenoseptor bloke edici bir ajan (betal-segici) ile (bisoprolol) tiyazid
ditiretigi (hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: CO7BB07

Klinik ¢aligsmalarda bu iki ilacin antihipertansif etkilerinin aditif oldugu ve hafif ve orta siddette
esansiyel hipertansiyon tedavisinde en diisiik dozun (2,5 mg/6,25 mg) etkin oldugu

gosterilmistir.

Hipokalemi (hidroklorotiyazid) ve bradikardi, asteni ve bas agrisi (bisoprolol) gibi
farmakodinamik etkiler dozla iligkilidir. Her iki ilacin tek doz tedavisinde uygulanan dozlarin
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dortte biri/yarist dozunda kombine ederek (2,5 mg/6,25 mg) bu etkilerin azaltilmasi
amagclanmustir.

Bisoprolol giiclii ve yiiksek derecede betal-secici adrenoseptor bir blokdriidiir ve intrinsik
sempatomimetik aktiviteden ve belirgin membran stabilize edici etkiden yoksundur.

Diger betal-reseptor antagonistlerinde oldugu gibi bisoprololiin hipertansiyondaki etki
mekanizmasi 1yi anlasilamamistir, ancak serum renin diizeyini 6nemli oranda diislirdiigii ve
kalp atim sayisini da azalttig1 gosterilmistir.

Hidroklorotiyazid, antihipertansif etkinligi olan bir tiyazid ditiretigidir. Diiiretik etkisi
sodyumun bdbrek tiibiillerinden kana aktif transportunun inhibisyonu ile sodyumun
reabsorpsiyonunun etkilemesine dayanmaktadir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iligki gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamdoz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid
kullanim1 (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (CI):
1,23 —1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis
maruziyet olasiliklart oran1 (OR; Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli
karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom ig¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iliskisi
gozlenmistir. Bagka bir calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iliskili
olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir
olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar icin (~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) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Bisoprolol

Emilim:
Tmaks 1 ila 4 saat arasinda degisir. Biyoyararlanimi yiiksektir (%88). Hepatik ilk gegcis etkisi
cok diisiiktiir ve emilimi yiyeceklerden etkilenmez.

Dagilim:
Plazma proteinlerine %30 oraninda baglanir ve dagilim hacmi ytiksektir (yaklasik 3 L/kg).

Biyotransformasyon:
Bisoprolol dozunun %40°1 karacigerde metabolize olur. Bisoprololiin aktif metaboliti yoktur.

Eliminasyon:
Plazma eliminasyon yar1 omrii 11 saattir.

Renal klerens ve hepatik klerens birbirine yakindir ve dozun yaklagik yaris1 degismemis ilag ve
metabolitler halinde idrarla atilir. Total klerens yaklasik 15 L/saattir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
5-40 mg dozlarinda lineer kinetik gosterir.

Hidroklorotivazid

Emilim:
Hidroklorotiyazidin biyoyararlanimi bireyler arasinda biiyiik degisiklik gosterir ve %60-80
arasinda degisir. Tmaks 1,5-5 saat arasinda degisir (ortalama ~ 4 saat).

Dagilim:
Plazma proteinlerine %40 oraninda baglanir. Plasentadan gecer ve anne siitii ile atilir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid metabolize olmaz.

Eliminasyon:
Tamamina yakini glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyon ile degismemis olarak atilir.

Hidroklorotiyazidin terminal yar1 6mrii 8 saattir.

Hidroklorotiyazidin renal klerensi, bobrek/kalp yetmezligi olan hastalarda azalmistir ve
eliminasyon yari-Omrii uzamistir. Ayn1 durum ileri yastaki hastalar i¢in de gegerlidir. Cmaks
degerinde de yiikselme goriliir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ortalama EAA artis1 lineer olup kullanilan dozla orantilidir.
Tekrarlanan doz kullaniminda hidroklorotiyazid kinetigi degismez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik:
Hidroklorotiyazidin renal klerensi, ileri yastaki hastalarda azalmistir ve eliminasyon yari1-6mrii

uzamistir. Cmaks degerinde de ylikselme goriiliir.

Pediyatrik:
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Kalp / Bobrek yetmezligi:
Hidroklorotiyazidin renal klerensi, bobrek/kalp yetmezligi olan hastalarda azalmistir ve
eliminasyon yar1-Omrii uzamistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bisoprolol ya da hidroklorotiyazid standart preklinik toksisite testlerinde (uzun stireli toksisite,
mutajenite, genotoksisite, karsinojenite testleri) insanlara zararli bulunmamistir. Diger beta-
blokdrler gibi bisoprolol de hayvan deneylerinde yiiksek dozlarda uygulandiginda anne (gida
aliminda azalma ve kilo aliminda azalma) ve embriyo/fetus i¢in (diisiik dogum agirligi,
emzirme doneminin sonuna dek fizik gelisimde retardasyon) toksik etkiler gdstermistir. Ancak,
bisoprolol de hidroklorotiyazid gibi teratojenik degildir. Ikisi kombine uygulandiginda
toksisitede artig gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz PH102

Dibazik kalsiyum fosfat anhidrat

Sodyum nisasta glikolat

Povidon K30

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama materyali:

(Sheffcoat red 1509R62): Hidroksipropil metil seliiloz, Titanyum dioksit, Kirmizi demir oksit,
Polietilen glikol 400, Dimetikon 350

6.2. Gecimsizlikler

Uriin ile ilgili gegimsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 tablet igeren, seffaf PVC/PE/PVDC-ALI blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYIi LTD. STI.

Umraniye 34768 ISTANBUL

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01-02

8. RUHSAT NUMARASI

2015/105

9. ILK RUHSAT TARIiHIi/ RUHSAT YENILEME TARiHi
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[lk ruhsat tarihi: 30.01.2015
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
20.12.2023
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