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KisA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TANATRIL 20 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

fmidapril hidrokloriir 20.0 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 90.0 mg
Prejelatinize musir nigastast 140 mg
Kroskarmelloz sodyum 8.5mg
Gliserol distearat 7.5 mg

. Yardmme: maddeler igin 6.17¢ bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyazims1, oblong, bikonveks, diiz kenarl: tabletler, her iki yizi gentikii.
Her bir tablet iki esit pargaya boliinebilir.
4. KLiNiK OZELLIKLER
4.1, Terapdtik endikasyoniar
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama yekli

. Pozoloji/uygulama siklifa ve siiresi:
Yetigkinler

Tedaviye giinde bir kez Smg ile baglanmalidir.

Eger en az ii¢ haftalik tedavi sonrasi kan basinci en uygun sekilde kontrol edilemezse, giinlitk
doz en etkili giinlitk doz olarak belirlenmis 10mg’a gikartilmalidur.

Fakat, az sayidaki hastalarda giinlik dozu 20mg’a yiikseltmek gerekli olabilir (tavsiye edilen
maksimum doz) veya tercihen bir diiiretik ilag ile birlikte kombine tedavi diistiniilebilir.

Hipertansif hastalarda imidaprilin diger antihipertansif tadavisiyle kombinasyonundan yarar
saglayip saglamayacagl degerlendirilmemigtir.

Etkisinin goriilebilmesi agisindan tabletlerin giiniin aym saatinde ve yemeklerden 15 dakika
&nce alinmas: tavsiye edilir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

imidapril ve farmakolojik olarak aktif metaboliti imidaprilat, biiyiik dlglide bobrekler yoluyla
atilir.

Bobrek yetmezliginden siiphelenilen hastalarda imidapril ile tedaviye baglamadan oOnce
bobrek fonksiyonlan degerlendirilmelidir.

Tedaviye baglanmadan dnce kreatinin klerensi, COCKROFT & GAULT (Nephron 1976; 16;
31-41) formiilii kullanilarak saptanabilir.

Cirea = (140 — yas [nl]) x viicut agurh [kg]
72 x serum kreatinin [mg/dl]

(Kadinlar igin bulunan deger 0.85’1e garpilir, birim mg/dL yerine mmol/L kullamlir ise 72,
0.813’1e degistirilir).

Kreatinin klerensi 30 ml/dk. ve 80 ml/dk. arasindaysa (bakiniz bolim 4.4):

Bu tip hastalar icin azaltilmg doz gerekmektedir ve bu nedenle tedaviye 2.5 mg ile
baslanmas tavsiye edilir.

Kreatinin klerensi 10 ml/dk. ve 29 ml/dk. arasindaysa (bakiniz boliim 4.4):

imidaprilat’mmn EAA (egri altinda kalan alan)’da artigin gorildigii veriler simrh oldugu igin
(bakimz bsliim 5.2), bu hastalara imidapril uygulanmamalidir.

Kreatinin klerensi 10 ml/dk. altinda ise (hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz bdbrek
yetmez1igi):

ilag bu hastalarda kontrendikedir (bakiniz bdliim 4.3).
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda Gnerilen baglangig dozu giinde bir kez 2.5 mg'dir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda imidapril dikkatli bir sekilde kullamilmahdir.

flk doz hipetansiyon riski yiiksek olan hastalar:

Viksek riskli hastalarda ilk doz hipotansiyon olugabilir (bakimz bolim 4.4). Tedaviye
baglamak, efer miimkiinse, tuz ve/veya vicut stvilan eksikliginin diizeltilmesini gerektirir,
ACE inhibisyonu baglamadan iki {¢ gin dnce mevcut diiiretik tedavisi kesilmelidir. Bu
miimkiin degilse, baglangic dozu 2.5 mg imidapril olmahdir. Kalp yetmezligiyle birlikte
goriilen hipertansif hastalarda, ACE inhibitdrleriyle tedaviye baglanmasimn ardindan
semptomatik hipotansiyon gézlemlenmistir.

Bu tiir hastalarda yakin klinik gozlem altinda baglangig dozu giinde bir kez 2.5mg imidapril
olmalidir. Siddetli akut ilk doz hipotansiyon riski bulunan hastalar, imidaprilin ilk dozu
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uygulandiktan ve imidaprilin ya da beraberinde kullarulan didiretiklerin her doz artisindan
sonra 6-8 saate kadar tercihen hastanede tibbi olarak gdzlem altinda tutulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

{tnidaprilin pediyatrik kullamm denenmemigtir (bakimz boliim 4.4). Giivenliligi ve etkinligi
tam olarak aydinlatilmadikea imidapril gocuklarda kullamlmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Bazi yaghlar ve ozellikle gok yagh hastalar imidaprile genglere gdre daha ¢abuk cevap
veririer. 65 ve 65°den daha yasl hastalar i¢in irr.1.idaprilin giinlilk baglangig dozu 2.5mg’dir.

Kan basine1 yamtina gore doz ayarlanmalidir. Onerilen maksimum doz giinde bir kez 10
mg’dir.

Tedavinin baglangicinda bobrek fonksiyon degerlendirmesi tavsiye edilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

- Gebelikte kontrendikedir.

- imidapril veya diger ACE inhibitdrlerine veya yardimer maddelerden herhangi birine kargi
agin hassasiyet,

- Daha &nceki ACE inhibitér tedavisinden kaynaklanan anjiyondrotik 6dem hikayesi,

- Kalitsal/idiopatik anjiyoddem,

- hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dk.).

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
Hipotansiyon

Diger ACE inhibitérlerinde oldugu gibi imidapril, 6zellikle ilk dozdan sonra kan basmcinda
yodun diigiise neden olabilir. Basit hipertansif hastalarda, semptomatik hipotansiyon seyrek
olarak ggrillmektedir. Semptomatik hipotansiyon muhtemelen diliretik tedavisi, kisith tuz
diyeti, diyaliz, diyare veya kusma kaynakl: hacim azalmas: yasayan hastalarda olugur.

Semptomatik hipotansiyon, bobrek yetersizligi olan ya da olmayan ciddi kalp yetmezligi
bulunan hastalarda bildirilmistir. Daha gok yiiksek doz kivnm diiiretik, hiponatremi veya
fonksiyonel bdbrek yetmezliginde goriiliir. Bu hastalarda tedaviye, tercihen hastanede yakin
tibbi gbzetim altinda, imidapril dozu 2.5 mg ile ve dikkatli doz ayan yapilarak baglanmahdir.
Eger miimkiinse gegici olarak diiretik tedavisine ara verilmelidir. Bu &nlemler asin
hipotansiyon sonucu miyokardiyal infarktiis veya serebrovaskiiler hastalik gegiren iskemik
kalp ya da serebrovaskiiler hastalifi olan hastalara da uygulanmahdir.

Eger hipotansiyon gelisirse, hasta sirtiisti pozisyona almmahdir. Intravendz normal salin ile
hacim replesyonu gerek duyulabilir. Etkin bir ayarlama sonras: ilk dozdan sonra gorillen
hipotansiyon, daha sonra imidapril ile dikkatli doz ayarlanmasim engellemez.

Aortik ve mitral valf stenozu / Hipertropik kardiomiyopati

Diger ACE inhibitorierinde oldugu gibi, sol vetrikiil akiginin gergekiestigi yolda tikanma olan
hastalarda imidapril dikkatli kullam!mahdir.
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Notropeni/Agraniilositoz

imidapril dahil ACE inhibitdrleri alan hastalarda ndtropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve
anemi seyrek olarak gorillmiistiir. Normal bobrek fonksiyonu olan ve diger komplike
faktorleri olmayan hastalarda notropeni seyrek olarak olusmaktadir. Kollojen vaskiiler
hastalig1 olan, immiinosiipresanlarla tedavi gbren, allopurinol ya da prokainamid tadavisi
goren veya bu kangik faktSrlerin kombinasyonuyla tadavi olan, dzellikle daha onceden
bobrek fonksiyon bozuklupu olan hastalarda imidapril ¢ok dikkatli kullaniimalidir. Bu
hastalardan bazilan, bazi durumlarda yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ciddi
infeksiyon gegirebilirler.

Eger imidapril bu hastalarda kullanilacaksa, tedaviden énce, imidapril tadavisinin ilk ii¢ ay
siiresince her iki haftada bir ve tedavi boyunca periyodik olarak beyaz kan hiicresi sayim ve
turevsel sayim tavsiye edilir, Tedavi boyunca tiirevsel beyaz hiicre saymminin yapildigi
zamanlarda tim hastalara, herhangi bir infeksiyon belirtisinin (6m.: bogaz siskinligi, ates)
rapor edilmesi gerektigi belirtilir.

Eger nétropeniden sipheleniliyorsa veya saptanmigsa (ndtrofiller 1000/mm’ den az ise)
imidapril ve buna bagh diger ilaglar brrakiimalidir.

Hastalarin gogunda imidaprille tedavi kesilmesinden sonra notrofil sayis1 normale donmiigtiir.
Babrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek fonksiyon degisikliklerinin doza maruz kalmig bireylerde renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemlerinin inhibisyonundan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bu nedenle bdbrek
yetmezligi olan hastalarda diger ACE inhibitdrleri gibi imidapril kullamlirken dikkat
odilmelidir. Kreatinin klerensi 30 ml/dk. ve 80 ml/dk. arasinda olan hastalarda diigiik doz
gerekmektedir (bakimz bdliim 4.2).

Kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan daha az olan hastalarda sinirh deneyime sahip olundugu igin
imidapril uygulanmamalidir (bakiniz bdlim 4.2).

Gerekli goriildiigiinde bobrek fonksiyonu, tedavi boyunca yakin gozetim altina almmalidir.

ACE inhibitdr kaynakl: bébrek yetmezligi, cogunlukla ciddi kardiyak yetmezlik veya bobrek
arter stenozu gibi bobrek hastaliklan nedeniyle goriilmektedir. Daha nce hig bobrek hastalif
gegirmemis bazi hastalarda diiiretiklerle birlikte kullanmda kanda ire seviyesinde ve
kreatinin konsantrasyonunda artig gozlemlenmistir. ACE inhibitdrlerinde doz azaltim: veya
difiretikle tedavinin kesilmesi gerekebilir. Tedavinin ilk haftasinda bobrek fonksiyonunun
gozlemlenmesi tavsiye edilmektedir.

Renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalar

Bilateral bobrek arter stenozlu veya tek bobrekli arter stenozlu hastalarda ACE inhibitérleriyle
tedavide yiiksek hipotansiyon ve bibrek yetmezligi riski vardir. Serum kreatinindeki hafif
degisklikler sonucu bobrek fonksiyon bozukluklan clusabilir.

Bu hastalarda tedaviye diisik dozlar, dikkatli doz ayan ve bobrek fonksiyon takibiyle yakin
tibbi gozetim altinda baglanmahdir.




Hemodiyaliz goren hastalar

Yiiksek akili membranlarla (6m.; AN6I®) diyalize ugrayan hastalarda ACE inhibitorleriyle
tedavide anaflaktik reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu tip hastalarda farkl1 tip diyaliz membram
kullanilmas: veya farkli bir antihipertansif ajan kullanilmas1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bobrek nakli
Y akin zamanda bobrek nakli gegirmis hastalarda uygulamayla ilgili bilgi yoktur.
Anjiyondrotik 6dem

imidapril dahil anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorleriye tedavi edilen hastalarda yuzun,
ckstremitelerin, dudakiarin, dilin, girtlak ve/veya larinksin anjiyonorotik ddemi gdriilmustir.
Bu olay tedavi boyunca herhangi bir zamanda olusabilir. Bu gibi durumlarda hastayr
kaybetmeden dnce imidapril kullanim: kesilmeli ve hasta semptomlar tamamen gectiginden
emin olununcaya kadar gézlem altinda tutulmalidir. Sigkinlik gozde ve dudaklarda olugmugsa
bu durum tedavi gerektirmeksizin geger, buna ragmen semptomlarin azalmasi igin
antihistaminiklerin kullanilmasi uygun olur.

Anjiyoddem kaynakli larinks sdem Oldiiriicii olabilir. Dil, girtlak veya larinksde olusan
durumlarda hava yolu tikanabilir, uygun tedavi olarak 1:1000 (0.3 ml - 0.5 ml) subkutan
epinefrin gozeltisi uygulanmal ve /veya havayolunu agmak igin onlemler alinmalidar.

ACE inhibitérleri alan siyah hastalarda, siyah olmayan hastalara gore daha yilksek oranda
anjiyoddem olustugu rapor edilmistir. ACE inhibitdrleriyle tedaviyle baglantili olmayan
anjiyoddem hikayesi olan hastalarda ACE inhibitorleri alirken anjioddem olugma riski daha
yiiksektir (bakimz bolim 4.3). ACE inhibitérleriyle tadavi edilen hastalarda bagirsaklarda
anjiyoddem olugmas: seyrek olarak bildirilmigtir.

LDL lipid goren hastalar

Dekstran siilfatla LDL lipid afarezine ugrayan hastalarda ACE inhibitérleriyle tedavide
yiiksek akih membranlarla hemodiyalize uprayan hastalarda oldugu gibi anaflaktik
reaksiyonlar olugabilir. Bu hastalarda diger bir simf antihipertansif ajanin kullanilmas tavsiye
edilir.

Hassiyeti azaitma sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar

Baska bir ACE inhibitorilyle tedavi sirasinda himenoptera yilan zehiriyle hassasiyet azaltma
tedavisi goren hastalarda uzun siireli ve hayat1 tehtit eden anaflaktik reaksiyonlar seyrek
olarak bildirilmistir. Aym hastalarda bu reaksiyonlar ACE inhibitrlerinin gegici olarak
kullanilmamasiyla Snlenmistir, ancak dikkatsizlik sonucu kullanilmaya devam edilmesiyle

yeniden olugmustur. Bu nedenle hassasiyeti azaltma tedavisi goren hastalarda ACE
inhibitérleriyle tedavide dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

ACE inhibitérleriyle kolestatik sarilik veya hepatitle baslayan ve ani hepatik nekroza dintigen
ve (bazen de) olimle sonuglanan sendromlar nadir olarak goriilmiistiir. Bu sendromun
mekanizmas: anlagilamamstir. ACE inhibitdrleri alan ve sarilik goriilen veya hepatik enzim
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seviyesi artan hastalar ACE inhibitorlerinin kullanimim birakmali ve sonrasinda uygun bir
tibbi tedavi gérmelidir.

Oksiiriik

imidaprille tedavide kuru ve iretken olmayan oksiirik olugabilir, imidapril ahmuun
kesilmesiyle kaybolur.

Ameliyat/Anestezi

Ameliyat veya anastezi durumunda imidapril kullanilmasiyla ilgili veri bulunmarnaktadir.
Fakat imidapril diger ACE inhibitorleri gibi ameliyat veya anastezi durumlarinda hipotansif
potansiyeli artirarak hastalarda hipotansiyon ve hatta hipotansif ok olusturur. Eger imidapril
vermemek miimkiin degilse anestezi hacminin ayarlanmasi dikkatli yapilmahdir.

Hiperkalemi

Imidaprili de igeren ACE inhibitdrleriyle tedavi edilen baz1 hastalann serum potasyum
degerlendirmeleri yapilmigtir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, kontrol edilmeyen seker
hastahiginda (diabetes mellitus), potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri veya
potasyum tuzu kullanan hastalarda veya serum potasyumunu arttiran ilaglan (0r;heparin) alan
hastalarda hiperkalemi gelisme riski vardir. Eger imidapril ve yukarda bahsedilen ajanlardan
herhangibirinin kullammu gerekli goriliirse serum potasyumunun diizenli olarak izlenmesi
tavsiye edilir.

Proteiniiri

imidaprille proteiniiri nadir goriiliir. Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
olusur, fakat ayrica diger ACE inhibitrlerinin nispeten yiiksek dozlarinda da goriilir.

Diyabetik hastalar

ACE inhibitétleriyle tedavinin ilk aynda &nceden oral antidiyabetik ilaglar veya insilin
tedavisi goren diabetik hastalann glisemi seviyesi yakindan izlenmelidir.

Irk

ACE inhibitrleri kan basincini diigiirmede siyah insanlarda siyah olmayan insanlara gore
daha az etkilidir, bunun muhtemel nedeni siyah hipertansif popiilasyondaki digiik renin
durumunun daha yaygin olmasidir.

TANATRIL, 0.25 mmol (85.57 mg) laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iiriin her tablette 8.50 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar igin goz Sniinde bulundurulmalidir.

TANATRIL, her tablette 7.5 mg gliserol distearat igerir. Bu durum, bas agrisi, mide bulantisi
ve ishale sebebiyet verebilir.




4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilegimler ve difer etkilesim gekilleri
Sadece potasyum tutucu ditiretikler veya bunlarin kombinasyonu veya potasyum ilaveleri:

imidapril, diger ACE inhibitdrleri gibi diiiretik etkili potasyum kaybim azaltir. Potasyum
tutucu ditretikler om.: spironolakton, triamteren veya amilorid, potasyum ilaveleri veya
potasyum tuzlan szellikle bobrek bozukiukla birlikte (arts hiperkalemik etki) serum
potasyumunu anlamh dlgiide arttinirlar (potansiyel olarak Bldiiriicii). ACE inhibitdrieri
hipokalemi diginda hiperkalemik maddelerle iliskilendirilmemelidirler. Eger hipokalemni
nedeniyle birlikte kullamm isaret edilmisse son derece dikkatli bir sekilde ve serum potasyum
seviyesi sikiikla kontrol edilerek kullamimahidir.

Potasyum tutucu olmayan ditiretikler:

Onceden tuz/hacim yetersizligi olan hastalarda ACE inhibitorityle tedaviye baslandifinda ani
hipotansiyon ve/veya akut bobrek bozuklugu riski.

Arteriyel hipertansiyonda, snceki diiiretik tedavisi tuz/hacim yetersizlifine neden
oldugundan, ACE inhibitdriyle tedaviye baglamadan once ya diiirtetik birakilmalidir ki tedavi
bittikten sonra potasyum tutucu olmayan diiiretiklere tekrar baglanir ya da ACE inhibitord
diisiik dozda baglanir ve daha sonra doz arttinlir.

ACE inhibitdriiyle tedaviye baglandiktan sonraki ilk birkag hafta bobrek fonksiyonlari
(kreatinin seviyeleri) izlenmelidir.

Lityum

Lityum konsantrasyonunu arthrr, potansiyel olarak toksik seviyelere (bobrek lityum atimin
azaltir).

imidaprilin lityumla birlikte kullamlmas: tavsiye edilmez, fakat kombinasyonu gerekli ise
dikkatli bir serum lityum seviyesi gozlemi yapilmahdir (bakiniz boliim 4.4).

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar):

ACE inhibitorleri non-steroidal anti-inflamatuvar (6rn.: anti-inflamatuvar doz rejiminde asetil
salisilik asit, COX-2 inhibitrlenn ve non-selektif NSAI ilaglar) ilaclarla es zamanli
uygulandif1 zaman antihipertansif etki azalabilir.

ACE inhibitdrlerinin ve non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglann birlikte kullanimi akut
bobrek yetmezligini de igeren bobrek fonksiyonlanmn kotiilesmesine ve ozetlikle dnceden
zayif bobrek fonksiyonlarna sahip olan hastalarda serum potasyumunun artmasina neden
olur. Kombinasyon &zellikle yaghlarda dikkatli bir sekilde uygulanmahdir. Hastalar yeterince
hidrate edilmelidir ve birlikte kullanim bagladiktan sonra peryodik olarak bobrek
fonksiyonlanmn gozlemlenmesine dikkat edilmelidir.




Altin:

Enjektabl altinin (sodyum orotiyomalat) ACE inhibitor tedaviyle birlikte kullamlmasinda
hastalarda seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar (yiiz kizarmast, bulanty, kusma ve hipotansiyon
semptomlar arasindadir) rapor edilmigtir.

Antihipertansif ilaglar ve vazodilatorler:

Bu ilaglarin imidaprille birlikte kullamlmas: imidaprilin hipotansif etkilerini arttirabilir.
Nitrogliserin ve difer nitratlar veya diger vazodilatorlerle birlikte kuilamim kan basmcint
diigiirebilir.

Antidiyabetik ajanlar (instlin, hipoglisemik siilfonamidler):

insiilin veya hipoglisemik siilfonamidlerle tedavi edilen diyabetik hastalarda ACE
inhibitdrlerinin kullanilmast hipoglisemik etkiyi arttirabilir.

Hipoglisemik olaylar seyrek olarak olusur (insiiline ihtiyacin azalmasina yol agan glukoz
toleransini geligtirir).

Gliseminin bireysel olarak izlenmesiyle takviye edilmelidir.
Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta-blokérler:

imidapril asetilsalisilik asit (trombolitik olarak kullanildig zaman), trombolitikler ve beta-
blokorlerle birlikte kullamlabilir.

Trisiklik antidepresanlar, noroleptikler:
Antihipertansif etkinin ve ortostatik hipotansiyon riskinin artmasi (ilave etki).
Rifampisin:

Rifampisinin uygulanmasi imidaprilin akiif metaboliti olan imidaprilatin plazma seviyesini
azaltir.

Antasitler:
Imidaprilin biyoyararlammunt azaltir.
Sempatomimetikler:

ACE inhibitérlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir; arzu edilen etkinin elde edilebilmesi
icin hastalar dikkatli bir gekilde izlenmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Genel kategorisi X'tir.




Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)

TANATRIL gebelik doneminde uygulandifi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol
acmaktadir.

TANATRIL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Kisim 4.3).

Gebelik dinemi

4.4). ACE inhibitdrlerinin gebeligin ikinci ve liglincl trimesterlerinde  kullamlmasi

Gebeligin ilk trimesterinde ACE inhibitorlerinin kullam!masi tavsiye edilmez (bkz. bolim
kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ACE inhibitdrlerine maruziyet sonrasi teratojenik riskle ilgili
epidemiyolojik bulgular kesin degildir, ancak riskteki kiiciik bir artig ihmal edilmemelidir.
ACE inhibitor tedavi gerekli ise gebelii planlayan hastalarda gebelik  durumunda
kullaniimasinn giivenli oldugu kamtlanmig alternatif antihipertansif tedavilere gegilmelidir.
Gebelik tespit edildiginde ACE inhibitorleriyle tedavi derhal kesilmelidir ve uygun bir
alternatif tedaviye geg¢ilmelidir.

Gebeligin ikinci ve liglincl trimesterinde ACE inhibitorlerine maruziyetin fetotoksisiteye
(bobrek fonksiyonda azalma, oligohidraminoz, kafa kemigi olusumunun gerilemesi) ve
neonatal toksisiteye (renal bozukluk, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir
(bkz. bdlim 5.3). ACE inhibitrierine maruziyet ikinci timesterde olmugsa, renal
fonksiyonlarin ve kafatasimn ultrasonla kontrolii tavsiye edilir. Anneleri ACE inhibitorleri
alan yeni doganlarda hipotansiyon dikkatli bir sekilde incelenmelidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon dénemi

imidapril HCI’nin insan siitilyle atlip atilmadig1 bilinmemektedir. Imidapril HCl'nin siit ile
atilim hayvanlar {izerinde aragtinlmamugtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da TANATRIL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kagimimayacagma iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydast ve
TANATRIL tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Emzirme doneminde TANATRIL kullamim tavsiye edilmemektedir.

Emzirme doneminde imidapril kullammiyla ilgili tzellikle yeni dogum veya premature
dogum déneminde, glivenlik profili daha iyi belirlenmis alternatif tedaviler Snerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi sicanlar tzerinde yapilan ¢aligmaya gore fertilite etkilenmemigtir, Insan
{izerinde iireme yetenegi/fertilite etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ kullamrken veya bir makine ¢ahstinrken zaman zaman sersemlik ve halsizlik
olugabilecegi dikkate alinmalidir.

Arag kullanma yetenegi lizerine etkisini gosteren hicbir ¢aligma yoktur.
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4.8. istenmeyen etkiler

imidaprilin hipertansif hastalar fizerindeki yan etki sikligs plaseboya gore % 34- 36’dr.
imidapril grubunda daha sik olarak oksiiriik, sersemlik, yorgunluk/uyku hali, dispepsi ve
kusma olugur.

Onay alinmadan dnceki donemde yapilan galismalarda imidaprille tedavi sirasinda agagidaki
tabloda verilen istenmeyen yan etkiler sikhk derecelerine gore siralanmugtir: Cok yaygin
(1/10); yaygin (=1/100 - <1/10); yaygin olmayan (=1/1 000 - <1/100); seyrek (=1/10.000 - <1/1.000);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar H

Yaygin olmayan: [ Brongit, viral infeksiyon, Gst solunum yollari infeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Seyrek: | Lokopeni, anemi

Sinir sitemi hastaliklar

Yaygin: Bag agris1, bag donmesi, yorguniuk/uyku hali

Yaygm olmayan: Serebrovaskiiler bozukluklar, sinkop, parestezi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: | Palpitasyon

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksiiritk

Yaygin olmayan: Rinit

Gastrointestinal hastahklan

Yaygin: Bulant1

Yaygin olmayan: Kusma, epigastrik agr1, dispepsi

Deri ve deri alti doku hastahklars

Yaygin olmayan: | Kizanklik, prurit

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iligkin hastaliklan

Yaygin olmayan: | Gégiis agnsi, eklem agns, ddem (eklem, periferal)

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Hiperkalemi, kreatinin yiikselmesi, iire yiikselmesi, GPT/ALAT
yiikselmesi, gama-GT yiikselmesi

Seyrek: Kan amilaz yiikselmesi, GOT/ASAT yiikselmesi, albiimin diismesi,
AP yitkselmesi, serum protein diigmesi, bobrek fonksiyon bozuklugu

imidapril veya diger ACE inhibitorlerinin kullanimindan kaynaklanan yan etkiler agagida
verilmistir. Bu reaksiyonlardan kagmmak igin litfen bolim 4.4°3 referans alimz.

Kan ve lenf sistemi hastahiklarn

ACE inhibitérii alan hastalarda ndtropeni/agranilositoz, trombositopeni, pansitopeni ve anemi
seyrek olarak goriilmtstir. Diger ACE inhibitérleriyle tedavi altinda G-6-PDH’1in konjenital
olarak eksik oldugu hastalarda hemolitik anemi durumlan gézlemlenmigtir.

Sinir sistemi hastaliklar

Sersemlik, halsizlik ve yorgunluk durumu gozlemlenmistir. ACE inhibitérleriyle seyrek
olarak depresyon, uyku bozuklugu, parestezi, iktidarsizlik, denge bozuklugu, saskinlik, kulak
¢inlamasi, gdrmede bulaniklik, bag apnis1 ve tat almada bozukluk olusabilir.
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Kardiyak hastahklan

Baz risk gruplarinda ilacmn baslangicindan veya doz arttimmindan sonra ciddi hipotansiyon
olugur. Hipotansiyona bagl olarak sersemlik, yorgun hissetme hali, gbrmede bozulma, seyrek
olarak biling kaybi gibi semptomlar olugabilir. Bazi durumlarda ACE inhibitdrleri kaynakli
hipotansiyonia birlikte tagikardi, palpitasyon, aritmi, anjina pektoris, miyokart infarktiis,
gegici iskemik atak ve serebral hemoraji gorilmiistir.

Solunum, gigiis bozukluklan ve mediastinal hastahiklar

ACE inhibitorlerinin dnemli sayidaki hastalarda oksiirigt indiikledigi kayit altmna alinmigtir.
ACE inhibitérleri seyrek olarak st solunum yollarinda dispne, sintizit, rinit, glossit, bronsit,
bronkospazm ve anjiyoddem ve ok seyrek olarak da alerjik alveolitler/eozinofilik pndmoni
olugturabilir.

Gastrointestinal hastaliklan

ACE inhibitdrleriyle diyare, bulanti, kusma, gastrit, abdominal agn, konstipasyon, agiz
kurulugu, kolestatik sarilik, hepatit, pankreatit ve ileus olusabilir.

ACE inhibitérleriyle tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem seyrek olarak
goriilmiigtir. Semptomlar1 ise bulanti ya da kusmanmn oldugu veya olmadig abdominal
agndir.

Hepato-bilier hastahklar

ACE inhibitorleri alan hastalarda sarhik veya hepatik enzim artigi gbriilmilgtir.

Deri ve deri alti doku hastahiklan

Bazen kizanklik, pruritus, ekzantem ve {irtiker gibi alerjik ve asin duyarhk reaksiyonlari
olugabilir. Yiz ve orofaringeal dokularda ACE inhibitor kaynakli anjiyondrotik 6dem

olusabilir.

ACE inhibitér kullamminda eritema multiforme, Steven-Johnson sendromu, toksik epidermik
nekroliz, psoriyazis’e benzer gigeklenme ve sag dokiilesi gorilmistir,

Biibrek ve idrar hastahklar

Bébrek yetmezligi seyrek olarak olugabilir veya siddetlenebilir. Diger ACE inhibitdrleri i¢in
akut bobrek yetmezligi rapor edilmistir.

Aragtirmalar

Bazi hastalarda hemoglobin, hemotakrit, platelet ve beyaz hiicre sayisinda azalma, karaciger
enzimlerinde, serum bilirubin ve kreatin fosfokinaz (CPK) seviyelerinde artig gorillmigtir.
imidapril, aldosteron salgisim azalthf igin serum potasyum seviyesi yiikselebilir. Bobrek
yetmezligi durumunda kan tre ve plazma kreatinin yikselmesi ilacin kesilmesine bagh olarak

geri doniiglimlii artabilir.
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4.9. Doz agtm ve tedavisi

Doz agim semptomlan hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit dengesizligi ve bobrek
yetmezligidir.

Doz agtmu durumunda hasta tercihen yogun bakim Gnitesinde yakin gdzetim altinda
tutulmahdir. Serum elektrolitleri ve kreatinin seviyesi sik arahiklarla izlenmelidir.
Semptomlarin dogasina ve ciddiligine gore terapotik Snlemler ahnmalidir. ilacin alimu
yeniyse ahmu takiben 30 dakika iginde absorbsiyonu ve hizli eliminasyonu énlemek igin
gastrik lavaj, absorbanlarin ve sodyum siilfatin uygulanmasi yapilmalidir,

Hipotansiyon olugmugsa, hasta sok pozisyonuna alinmalt ve tuz ve hacim destekleri hizh bir
sekilde verilmelidir. Anjiyotensin II ile tedavi diisiiniilmelidir. Bradikardi veya agin vagal
reaksiyonlarda atropin uygulanmalidir. ‘Pacemaker’ kullammu diigiiniilmelidir. Hemodiyaliz
kullamlarak imidapril ve imidaprilat dolagimdan uzaklagtinilabilir. Diyalizde yiiksek-akih
poliakrilat membranlarin kullammindan kaginilmahdur.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin Doniigtiirict Enzim (ADE) inhibitorleri.
ATC kodu : CO9AALS

Hipertansiyonda imidaprilin hipotansif etkisi birincil olarak plazma renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin supresyonu sonucudur. Renin bobrekler tarfindan sentezlenen ve sonra
dolasima giren endojen bir enzimdir. Dolasimda anjiyotensinojeni nispeten inaktif bir
dekapeptid olan anjiyotensin I'e dénlistirlir. Anjiyotensin 1 daha sonra anjiyotensin
dénigtiiricli enzim aracilifryla bir peptidilpeptidaz olan anjiyotensin II'ye doniigtiiriiliir.
Anjiyotensin II, arterial vazokonstriikksyondan ve kan basmnci artigindan bunun yaninda da
aldosteron salgillanmasi i¢in adrenal bezlerin stimiilasyonundan sorumlu potent bir
vasokonstriiktordiir. ACE inhibisyonu, vazopressor aktiviteye neden olan ve aldosteron
salgisin azaltan plazma anjiyotensin II seviyesini duglrar.

Daha sonradan diigmesine ragmen, sodyum ve sivi kaybiyla birlikte, serum potasyum
konsantrasyonunda kiilik artisa neden olur. Anjiyotensin II'nin renin salim lizerine negatif
geribesleme etkisinin durdurulmas: plazma renin aktivitesinin artmasina neden olur.

Déniistiiriicli enzimlerin diger bir fonksiyonu potent vazodepresif kinin peptid bradikinini
inaktif metabolitlerine ddniistirmektir. Bu nedenle ACE inhibisyonu prostaglindin sisteminin
aktivasyonuyla periferal vasodiatsyona da katkida bulunan sirkiile olan ve lokal kallikrein-
kinin sisteminin aktivitesini arttnr. Muhtemelen bu mekanizma ACE inhibitérlerinin
hipotansif etkisinde rol oynar ve bazi yan etkilerden sorumludur.

Hipertansif hastalara imidapril uygulanmasiyla oturur, sirt Uistii ve ayakta pozisyonlarda kalp

hizinda higbir artis olmadan kan basinc diismesine neden olur. Doruk hipotansif etki 6-8 saat
sonra gozlemlenir.
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Baz hastalarda optimum kan basinci azalmasinin elde edilebilmesi igin tedavide bir kag
haftaya gerek vardir. Uzun siireli tedavilerde antihipertansif etkiler devam eder. Tedavinin
aniden birakilmast sonucu izl kan basinc: yiikselmesi goriilmez.

Renal kan akig1 artar ve glomeriiler filtrasyon oram genelde degismez.

ACE inhibitorieri diigik-renin hipertansiyonlu hastalarda bile etkilidir. Irk ¢ahsmalarinda
antihipertansif etkiler bulunmasina ragmen, ACE inhibitdrieriyle monoterapide siyah
hipertansif hastalar (genellikle diigiik-renin hipertansif popiilasyon), siyah olmayan hastalara
gore daha diigiik ortalama cevap gosterirler. Ditiretiklerin ilavesiyle bu fark kaybolur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Oral yoldan uygulandiktan sonra imidapril gastrointestinal kanaldan hizli bir sekilde emilir ve
iki saat icinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir. Yaklasik iki saatlik yanlanma
omrilyle monofazik olarak plazma konsantrasyonu azalir. Absorbsiyonu %70°dir. Yag

bakimindan zengin yiyecekler imidapril absorbsiyonunu anlamli 8lciide azaltir. Imidaprilatin
mutlak biyoyararlammi % 42°dir.

Dagilim:
imidaprilin ve imidaprilatin proteine baglanmasi orta diizeydedir (sirastyla %385 ve %53).
Baslangig yanlanma dmrii yaklasik 7-9 saat, terminal yanlanma 6mrii 24 saatten fazla olarak

monofazik bir sekilde imidaprilatin plazma konsantrasyonu azalir.

Bivotransformasyon:

imidapril bilyiikk olgiide farmakolojik olarak aktif metaboliti imidaprilata hidrolize olur.
imidaprilat maksimum plazma konsantrasyonuna yedi saat i¢inde ulagr.

Eliminasyon:

Oral tek doz uygulamasindan sonra imidaprilin oral absorbsiyonu 10mg — 240 mg imidapril
aralipinda plazma ve idrar atimi verilerine gore dogrusaldir. Radyolojik olarak etiketlenmis
bilesigin oral yoldan uygulanmasindan sonra idrardaki total radyoaktivie yaklagik % 40 ve
fegesteki total radyoaktivite yaklagik %50” dir.

Hastalardaki karakteristik zellikler

Bobrek vetmezlifi:

Tekrarlanan dozlarda uygulamadan sonra imidaprilat kararh durum Kkonsantrasyonuna
imidaprilin ilk uygulanmasindan beg giin sonra ulagihir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
imidapril ve imidaprilatin yiiksek plazma seviyeleri ve EAA degerleri gozlemlenmistir.
Kreatinin klerensi 30-80 ml/dk. olan hastalarda imidaprilatin EAA deperi iki kat, kreatinin
klerensi 10-29 ml/dk. olan hastalarda EAA degeri 10 kata kadar artar. Bobrek yetmezliginin
tiim agamalarinda veri stmirhdir. Bobrek yetmezliginde 20 mg dozda higbir bilgi yoktur.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciper yetmezlii olan hastalardaki imidapril ve imidaprilatin EAA degerleri normal
hastalardaki EAA degerlerinden ¢ok az yiiksektir, 0ysa tmaks. deperleri her iki grupta da
benzerdir. Bunun yaminda imidaprilatin ti’si, imidaprilinkinin artmamasina ragmen,
karaciger yetmezligi olan hastalarda anlamh derecede artmgtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hem kisa siireli (mutajenite ¢aligmalari) hem de uzun siireli toksisite ¢aligmalarinin
(karsinojenetik ¢ahismalar: da igerir) insanlarda kullanimia ilgili mevecut verilere hi¢ bir
spesifik etkisi yoktur.

Hayvan iireme galigmalarinda, 1500mg/kg da sigan yavrularinda prenatal biiyime gerilemesi
ve diigiikk viicut agirhfi artigi gorilmesine ragmen imidapril net bir fetotoksisite bulgu
gostermemistir. Erkek ve dist sicanlarda fertilite etkilenmemistir. Sigan ve tavsanlarda yapilan
teratojenite caligmalari herhangi bir teratojenik potansiyel ortaya gikarmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardime1 maddelerin listesi

Kalsiyum hidrojen fosfat, anhidroz

Misir nisastasi, prejelatinize

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Gliserol distearat

6.2. Gegimsizlik

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakhginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum/Aliiminyum blister 30, 50 ve 100 tabletlik kutularda sunulmaktadur.

6.6. Begeri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel Gnlemler

Kullanilmarms olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklanin kontrolil yonetmeliZi’ ve
‘ Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrold yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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