KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ACEPRIX® PLUS 5 mg/ 12.5 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Silazapril (5.220 mg silazapril monohidrat’a esdeger) : 5.0 mg
Hidroklorotiyazid 12,50 mg
Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat : 114.890 mg
Sodyum stearil fumarat . 20mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film tablet

Pembe renkli oval, tek tarafi ¢entikli film tablettir (¢entigin amaci yalnizca yutmak igin
tabletin kirilmasini kolaylagtirmaktir, tabletin esit dozlara boliinmesi igin degildir).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ACEPRIX® PLUS, kan basinct monoterapiyle yeterince kontrol altina almamayan kombine

tedavinin uygun oldugu hafif — orta siddette esansiyel hipertansiyonlu hastalarin tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

ACEPRIX® PLUS, baslangig tedavisi olarak kullanim i¢in degildir.

Doz hastalara bireysel olarak titre edilmelidir. Bu titrasyon ile saptanmis dozaji sabit

kombinasyon karsiliyorsa, hastalara uygulanmasinda ACEPRIX® PLUS kullanimi daha
elverisli olabilir.



Uygulama sikhig1 ve siiresi:

ACEPRIX® PLUS, giinde bir kez verilmelidir. Doz daima giiniin yaklasik ayni saatinde
alinmalidir.

Uygulama sekli

Agizdan kullanim i¢indir.

Yemek yemenin emilim iizerine klinik olarak anlamli bir etkisi olmadig: i¢in, ACEPRIX®
PLUS yemekten dnce veya sonra biitiin bir sekilde yeterli miktarda su ile yutularak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ditiretik ile birlikte tedavi gerekirse,
silazapril ile kullanimi igin bir tiyazid diiiretigi yerine kivrim (loop) ditiretigi tercih
edildiginden ACEPRIX® PLUS kullanilmasi tavsiye edilmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalar iizerinde ACEPRIX® PLUS ile ilgili farmakokinetik
caligmalar yapilmamistir. ADE inhibitorlerinin standart dozlariyla tedavi edilmis karaciger
sirozlu hastalarda &nemli hipotansiyon meydana gelebileceginden, ACEPRIX® PLUS ile
tedaviye gerek duyulan karaciger sirozu olan hastalarda beklenmedik durumlara karsi
dikkatli uygulanmalidir.

Diiiretik kullanan hipertansif hastalar:

Hipertansiyondan bagka bir nedenden dolay: bir diiiretik ile tedavi edilen hastalarda, bazen
silazaprilin baglangic dozundan sonra semptomatik hipotansiyon meydana gelebilir.
Semptomatik hipotansiyon olasiligin1 azaltmak i¢in, silazapril tedavisine baglamadan 2-3 giin
once miimkiinse diiiretik kesilmelidir. Diliretik ile tedavinin kesilmesi miimkiin degilse,
hastalar dozlamadan sonra kan basinci dengelenene kadar birkag saat boyunca gozetilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi bilinmediginden, ACEPRIX® PLUS c¢ocuklara
uygulanmasi onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yapilan klinik ¢aligmalara gore birlikte uygulanan silazapril ve hidroklorotiyazidin etkinligi
ve tolerabilitesi geng ve yasli hipertansif hastalarda benzerlik gostermistir.



4.3. Kontrendikasyonlar
ACEPRIX® PLUS;

- ilacin icerdigi diger yardimc1 maddelerden herhangi birine veya diger ADE inhibitorlerine
asirt duyarli olan hastalarda,

- bir ADE inhibitorii ile tedaviden sonra anjiyoddem Ve assit hikayesi olan hastalarda,

- hidroklorotiyazid bileseninden dolayi, aniiri olan hastalarda

- tiyazidlere ve diger siilfonamid tiirevi maddelere karsi asir1 duyarli olan hastalarda

- gebelik ve laktasyon boyunca kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Gebelik déneminde kullamldiginda, ADE inhibitérleri fetiis gelisimine zarar verebilir veya
oliimiine neden olabilir. Gebelik saptandiginda, ACEPRIX® PLUS miimkiin oldugunca kisa
stirede kesilmelidir.

Silazapril

Hipersensitivite/anjiyondrotik 6dem:
Anjiyonorotik ddem, ADE-inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.
Hemodiyaliz / anafilaksi:

Ilgili mekanizma tam olarak tammlanmasa da, silazapril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda, poliakrilonitrit metalil siilfat yiiksek akim membranlar1 (6rn.AN69) veya
LDL aferezi ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun hayati tehdit eden soku da kapsayan
anafilaksi / anafilaktoid reaksiyonlarin provakasyonuna neden olacagina dair bulgular vardir.
Bu nedenle, bu tip hastalarda yukarida bahsedilen girisimlerden sakinmalidir.

Semptomatik hipotansiyon:

Bazi durumlarda, 6zellikle kusma, ishal, daha 6nceki diiiretik tedavisi, diisiik sodyumlu diyet
ve diyaliz gibi 6nemli miktarda sodyum ve su kaybinin s6z konusu oldugu vakalarda, ADE
inhibitdrii tedavisine bagli semptomatik hipotansiyon bildirilmistir. ADE inhibitérleri ile tedavi
anjina pektoris veya serebrovaskiiler bozuklugu olan hastalarda, asir1 hipotansiyon
miyokardiyal enfarktiis veya serebrovaskiiler olay ile sonuglanabileceginden yakin tibbi
denetimi altinda baglatilmalidir.

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, o6zellikle yiiksek doz loop ditiretikleri alan, ADE
inhibitorlerine yanit olarak kan basincinda belirgin diisiis olabilir. Hasta sirtiistii yatirilarak ve
gerektiginde serum fizyolojik veya hacim agict sivilar verilerek tedavi edilmelidir. Sivi
replesyonu sonrasinda ACEPRIX® PLUS’a devam edilebilir. Fakat semptomlar devam ederse;
doz azaltilmal ya da ila¢ kesilmelidir.




Bobrek bozuklugu:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda, kreatinin klerensine baglh olarak daha diisiik
dozlara gereksinim duyulabilir. ADE inhibitorleriyle tedavi, kan iire azotu ve/veya serum
kreatinininde artisa neden olabilir. Bu degisiklikler silazapril ve/veya diiiretik tedavisinin
kesilmesiyle genellikle diizelmesine ragmen; ciddi renal disfonksiyon vakalar1 ve nadiren akut
bobrek yetmezligi bildirilmistir.

Bu hasta popiilasyonunda bébrek fonksiyonlari tedavinin ilk haftalarinda izlenmelidir.
Karaciger bozuklugu:
Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hipotansiyon olusabilir.

Seyrek olarak, ADE inhibitérleri kolestatik ve hepatoseliiler hepatiti iceren hepatotoksisite ile
iligkilidir. Fulminant hepatik nekroz gibi daha siddetli reaksiyonlarla da iligkili oldugu
bildirilmistir. ADE inhibitorleri kullanan ve sarilik gelisen veya karaciger enzimlerinde anlamli
artiglar olan hastalar, ADE inhibitdriine son vermeli ve uygun bir medikal izlemeye
alinmalidir.

Serum potasyumu:

Ozellikle bébrek yetmezligi olan hastalarda, birlikte uygulanan potasyum- tutucu diiiretikler,
potasyum ilaveleri veya potasyum igeren tuz siibstitiiyeleri ile serum potasyum seviyesi
artmaktadir. Dolayisiyla, bazi ilaglarla birlikte kullammmi gerekiyorsa, silazapril tedavisine
baglandiktan sonra dozlar1 azaltilmali, serum potasyumu ve bobrek fonksiyonlar1 dikkatle
izlenmelidir.

Cerrahi / anestezi:

ADE inhibitorlerinin, tansiyon disiiriici etkisi olan anestezik ilaglarla birlikte kullanilmasi
arteriyel hipotansiyon olusturabilir. Bu durum ortaya cikarsa, intravendz enfiizyon ile voliim
artirllmasi veya - bununla da diizelmezse — anjiyotensin Il enfiizyonu yapilmasi gerekebilir.

Notropeni:

ACE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, noétropeni ve agraniilositoz seyrek olarak
bildirilmigtir. Lokosit sayimlarinin periyodik izlenimi, sistemik lupus eritematozus ve
skleroderma gibi kollajen vaskiiler hastaliklar ve bobrek hastaligi olan veya 6zellikle bobrek
fonksiyonlarinda bozuklugu oldugunda immunosupresif tedavisi uygulanan hastalarda dikkate
alimmalidir.

Gebelik:

ADE inhibitorleri gebelik boyunca kullanilmamalidir veya ek bilgi icin 4.6 Gebelik ve
Laktasyon bdliimiine bakiniz.



Hidroklorotiyazid

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizligi:

Tiim antihipertansif tedavilerde oldugu gibi, baz1 hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilebilir.

Hastalar araliklarla yasanan ishal veya kusmaya bagli olarak olusabilen hacim azalmasi,
hiponatremi, hipokloremik alkaloz, hipomagnezemi veya hipokalemi gibi sivi veya
elektrolit dengesizligine ait klinik bulgular yoniinden goézlemlenmelidir. Bu tip hastalarda
serum elektrolitleri uygun zaman araliklarinda periyodik olarak oOlgiilmelidir. Sicak
havalarda 6demli hastalarda diliisyonel hiponatremi goriilebilir.

Notropeni:

Hidroklorotiyazid, porfirinin akut ataklariyla iliskilendirilir ve porfirik hastalarda
giivensizligi dikkate alinmalidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

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

Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimin1 azaltabilir ve serum kalsiyumunda aralikli olarak hafif
yiikselmelere yol agabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin kaniti olabilir.
Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazid diiiretik tedavisi kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artislarla iliskili olabilir.
Tiyazid tedavisi belirli hastalarda hiperiirisemi ve/veya gutu hizlandirabilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Tiyazidler intrahepatik kolestaza neden olabileceginden, karaciger fonksiyon bozuklugu
veya ilerleyen karaciger hastaligi olan hastalarda tiyazidler dikkatle kullanilmalidir ve
yakindan izlenmelidir. S1v1 ve elektrolit dengesinde kiiciik degisiklikler hepatik komay1
hizlandirabilir.

Diger:

Tiyazid alan hastalarda, alerji veya bronsiyal astim Oykiisii ile birlikte veya hari¢ asir
duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya c¢ikabilir. Sistemik lupus eritematozus aktivasyonu veya
agirlasmasi tiyazidlerin kullanimi sirasinda bildirilmistir.

Biyolojik test ile etkilesimler:

Kalsiyum metabolizmasi tizerindeki etkileri nedeniyle, tiyazidler paratiroid fonksiyon
testleriyle etkilesebilir.



Karbamazepin:
Semptomatik hiponatremi riski vardir. Klinik ve biyolojik takip gerekir.
Iyod kontrast boyast:

Diiiretige bagli dehidratasyonda, o6zellikle iyot iiriinliniin yiiksek dozlariyla akut bobrek
yetmezligi riski artar. Uygulamadan once hastalar rehidrate edilmelidir.

Amfoterisin B (parenteral), kortikosteroidler, ACTH veya stimiilan laksatifler
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligini, 6zellikle hipokalemiyi siddetlendirebilir.
Azotemi:

Hidroklorotiyazid ile azotemi siddetlenebilir veya artabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda ilacin kiimiilatif etkileri gelisebilir. Ileri derecede bdbrek hastaliginin
tedavisi boyunca azotemi ve oligiiri artis gosterirse, ditiretik kesilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Tiyazidler bobrek yetmezIligi olan hastalarin kullaniminda uygun bir diiiretik olmayabilir ve
kreatinin klerens degerlerini 30 ml/dakikaya veya daha asagisina distirebilir (6rn. orta-

siddetli bobrek yetmezligi).

Silazapril/hidroklorotiyazid

Genel

ACEPRIX® PLUS laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar
gerekir.

ACEPRIX® PLUS, aort stenozu, hipertrofik kardiyomiyopati veya diger darlik-ttkanma
patolojileri olan vakalarda dikkatli kullanilmalidir.

Anjiyoodem:

ACEPRIX® PLUS’mn icerdigi ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem
bildirilmigtir. Larinks (girtlak) 6demine ve/veya soka bagli anjiyoodem fatal olabilir.
Anjiyoddem olusursa, ACEPRIX® PLUS derhal kesilmelidir ve vakit kaybetmeden uygun bir
tedavi tespit edilmelidir.

ADE inhibitorii tedavisi boyunca anjiyoddemin insidanst siyah insanlarda daha fazla
gorilmiistiir.

ADE inhibitor tedavisine bagli olmayan anjiyoddem hikayesi olan hastalar, bir ADE inhibitorii
kullantyorken anjiyoddemin artan riskinde olabilir.



Karaciger fonksiyon bozuklugu:

ACEPRIX® PLUS kullanan hastalarda, ézellikle tedavinin ilk haftasinda veya ilk aylarinda
herhangi bir agiklanamayan semptomlar veya sariligin semptomlar1 goriiliirse, tiim karaciger
fonksiyon testlerinin ve diger gerekli aragtirmalarin uygulanmasi onerilir. Uygun bir
zamanda ACEPRIX® PLUS tedavisinin kesilmesi konusunda dikkatli olunmalidir.

Siroz ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar iizerinde yeterli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. ACEPRIX® PLUS, 6zellikle karaciger anomalileri daha énceden var olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu gibi hastalar baz alindiginda ilacin uygulanmasindan
once karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Yanitlar ve metabolik etkiler yakin izlemeye
alimmalidir.

ACEPRIX® PLUS ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
Hiperkalemi:

Klinik calismalara gére ACEPRIX® PLUS kullanan hastalarda hiperkalemi seyrek olarak
goriilmiistiir.  Hiperkaleminin gelisimi ve hipokalemi tedavisi i¢in birlikte kullanilan
ajanlarin risk faktorleri bobrek yetmezligi, diabetes mellitus hastalarinda olusabilir. Bu risk
faktorleri olusursa, serum potasyumun sik sik izlenmesi onerilebilir.

Oksiiriik:

ACEPRIX® PLUS dozunun kesilmesinden veya azaltilmasindan sonra genellikle
goriilmeyen kuru ve siirekli bir dkstiriik bildirilmistir.

Oksiiriigiin ayiric1 tanis1 kapsamina benzer olasiliklarda dikkat edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Silazapril

Silazapril, digoksin ile birlikte uygulandiginda digoksinin plazma konsantrasyonlarinda artigla
karsilasilmamustir. Silazapril nitratlar, oral antidiyabetikler, H2 reseptor blokerleri ve kumarin
antikoagiilanlar ile birlikte kullanildiginda klinik agidan anlamli derecede ilag etkilesimi
gozlenmemistir. Silazapril ve furosemid veya tiazidler arasinda bilinen anlamli higbir
farmakokinetik ilag etkilesmesi bildirilmemistir. Silazapril kan basincini diistiren diger
ajanlarla birlikte uygulandiginda, ek bir etki gdzlemlenebilir.

Silazapril ile birlikte kullanilan potasyum tutucu diiiretikler, potasyum ilaveleri veya potasyum
iceren tuz siibstitiiyeleri, ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda serum potasyumunu
artirabilmektedir.

Diger ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, silazaprilin non steroid antienflamatuar bir ilacla
(NSAID) birlikte kullanimu, silazapril’in antihipertansif etkisini azaltabilir.



ADE inhibitorlerini kullaniyorken ar1 veya ar1 zehri ile desensitizasyon tedavisi siiren
hastalarda, anafilaktik reaksiyonlar olusabilir. Bu nedenle silazapril desensitizasyon tedavisi
baglamadan oOnce kesilmelidir. Ayrica bu durumda, silazapril bir beta bloker ile
degistirilmemelidir.

ADE inhibitorlerinin anti-diyabetik ilaglarla (insiilin, oral hipoglisemik ajanlar) birlikte
uygulanmas: hipoglisemi riskiyle kanda glikoz disiiriicii etkilerin artisina neden olabilir. Bu
olay biiylik bir olasilikla kombine tedavinin ilk haftalarinda ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda olusabilir.

Lityum genellikle ADE inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir. ADE inhibitorleri lityumun
bobrek klerensini diisiiriir ve lityum toksisitesi riskini artirir.

Allopiirinol, sitostatik veya immunosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler veya
prokainamid ADE inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi 16kopeni riskinde artiga neden olabilir.

Alkol, ADE inhibitorlerinin hipotansif etkisini artirabilir.

Hidroklorotiyazid

Es zamanl1 uygulandiklarinda asagidaki ilaglar tiyazid diiiretiklerle etkilesebilir:

Alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar:

Ortostatik hipotansiyonda artig goriilebilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik ilacin dozajinda ayarlama
gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile iliskili muhtemel fonksiyonel bobrek yetmezliginden
kaynaklanan laktik asidoz riski nedeniyle metformin dikkatli kullanilmalidir.

Diger antihipertansif ilaglar:

Aditif etki

Kolestiramin ve kolestipol recineleri:

Hidroklorotiyazidin emilimi anyon degisimi yapan reginelerin varliginda bozulur.

Kolestiramin veya kolestipol reginelerinin tekli dozlar1 hidroklorotiyazide baglanarak bu
ilacin gastrointestinal kanaldan emilimini sirasiyla %85 ve %43’e varan oranlarda azaltir.

Kortikosteroidler, ACTH:

Elektrolit azliginda (6zellikle hipokalemi) siddetlenme.



Presor aminler (6rn., adrenalin):

Presor aminlere yanitta muhtemel azalma s6z konusudur ancak bu azalma kullanimlarini
engelleyecek kadar fazla degildir.

Iskelet kas1 gevseticiler, nondepolarize (6rn., tubokiirarin):
Kas gevseticiye yanitta muhtemel artis s6z konusudur.
Lityum:

Ditiretik ajanlar lityumun renal klerensini azaltir ve lityum toksisitesi riskini arttirirlar; es
zamanl kullanim 6nerilmez.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi {iriinler (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum {irik asit diizeyini yiikseltebildiginden, iirikoziirik tibbi iiriinlerde
dozaj ayarlamasi gerekebilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozajinin arttiriimasi
gerekebilir. Tiyazidin es zamanli uygulanmast allopurinole karst asir1  duyarlilik
reaksiyonlarinin insidansini arttirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden):

Gastrointestinal hareketlilikte azalma ve mide bosalma hizinda artig yoluyla tiyazid tipi
diiiretiklerin biyoyararlanimini arttirabilirler.

Sitotoksik ajanlar (6rn., siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler sitotoksik tibbi {irlinlerin bdbreklerle atilimini  azaltabilir ve onlarin
miyelosiipresif etkilerini gli¢lendirebilirler.

Salisilatlar:

Yiiksek salisilat dozlarmin varliginda, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sinir sistemi
iizerindeki toksik etkisini arttirabilir.

Metildopa:

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

Siklosporin:

Es zamanli siklosporin tedavisi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarm riskini
arttirabilir.



Digitalis glikozidleri:

Tiyazid ile indiiklenen hipokalemi veya hipomagnezemi digitalis kaynakli kalp aritmilerinin
baslamasini hizlandirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi tirlinler

Kalsiyum tuzlari:

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitiillmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi, D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Silazapril/hidroklorotiyazid’in gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararl
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal/ fetal gelisim / ve-
veya/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

ACEPRIX® PLUS gerekli olmadik¢a (fotus iizerindeki potansiyel yararlari potansiyel
risklerinden {iistiin gelmedikge) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE antagonistlerine maruz kalimdan sonra teratojenite riskine
isaret eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanmamustir; bununla birlikte riskte kiigiik bir
artty goz ardi edilemez. Hayati 6onem tasiyan ADE inhibitdr tedavisine devam edilmesi
gerekmeyen durumlarda gebe kalmay1 planlayan hastalar, hamilelikte giivenli profil olarak
belirlenen alternatif antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik saptandigi anda, ADE
inhibitorleri ile tedavi hemen kesilmelidir ve eger uygulanabilirse, alternatif tedaviye
baslanilabilir.
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Ikinci ve iigiincii trimester boyunca maruz birakilan ADE inhibitér tedavisi insan
fototoksisitesine  (bobrek  fonksiyonlarinda  diistis, oligohidramniyoz, kafatasi
kemiklesmesi retardasyonu) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetersizligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir.

Gebeligin ikinci trimesterinde olan hastalara ADE inhibitérii uygulanmasi gerekirse,
bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason kontrolii tavsiye edilebilir.

Anneleri  ADE inhibitorleri alan infantlar hipotansiyon agisindan yakindan
gozlemlenmelidir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Hidroklorotiyazid hem plazma hacmini hem de uteroplasental kan akisini azaltabilir.
Tiyazidler plasentadan gecer ve kordon kaninda saptanir. Tiyazidler fetiiste elektrolit
diizensizliklerine ve erigkinlerde gozlenen diger reaksiyonlara yol acabilir. Yeni
doganlarda trombositopeni ve fetlis veya yeni doganda sarilik olgulari tiyazidler ile
tedavi edilen annelerin bebeklerinde bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Silazapril’in insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

Tiyazidler anne siitinde ACEPRIX® PLUS’in terapotik dozlari emziren kadinlara
uygulandig: takdirde memedeki ¢ocuk tizerinde etkiye neden olabilecek dl¢iide atilmaktadir.
ACEPRIX® PLUS emzirme déneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, tamamen zihinsel uyaniklik gerektiren aktivitelerde
performans bozuklugu beklenmemistir. Buna ragmen, bazen bas dénmesi yapabileceginden
dikkate alinmalidir.

4.8. Tstenmeyen Etkiler

Silazapril

Asagida goriilme siklig1 plaseboya gore daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve
siklik (¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila

<1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000) (istisnai raporlar dahildir),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)) acisindan listelenmistir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Epistaksis, anemi, purpura, nétropeni, 16kopeni
Seyrek: Trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Dil iltihabi (glossit)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Gut

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag agrisi, sersemlik, bayillma (senkop)

Yaygin olmayan: Terleme artis1, parestezi, hipoestezi, impotens, libido azalmasi, depresyon,
anksiyete, agiz kurulugu, vertigo, migren, tremor, disfoni, ataksi, konflizyon, somnolans,
insomnia, sinirlilik, tat almada duyusunda yetersizlik

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Goriis anormalligi, konjonktivit, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamast

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Palpitasyon,

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, tasikardi, atriyal fibrilasyon, aritmi, bradikardi, AV blok,
ekstra sistol, kalp yetmezligi, kalp dekompansasyonu, miyokart infarktiis

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Postural hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, semptomatik hipotansiyon
Yaygin olmayan: Anjina pektoris, al basmasi

Seyrek: Serebrovaskiiler hastalik

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar:

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Rinit, siniizit, faranjit, bronsit, solunum yollar1 enfeksiyonu, dispne,
bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulant1

Yaygin olmayan: Dispepsi, karin agrisi, diyare, konstipasyon, kusma, gaz, gastrointestinal
kanama, rektal kanama, anoreksi

Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Karaciger fonksiyon testleri (SGPT, GGTP) ile ilgili degerlerdeki degisiklikler
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testleri (LDH ve total bilirubin) ile ilgili degerlerdeki
degisiklikler
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii (makiilo-papiiler dokiintii ve eritematdz dokiintii dahil), dermatit,
kasinti, Urtiker, anjiyoddem (yiiz 6demi dahil).

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyalji, bacaklarda kramp, artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Siklikla miktiirasyon, poliiiri, diziiri, tiremi, bobrek agrisi, bobrek
yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yorgunluk, asteni, kiriklik
Yaygin olmayan: Sicak basmast, agri, 6dem, rigor mortis (6liim katilig1),

Arastirmalar
Seyrek: Serum kreatinin/iire degerlerinde mindr ve ¢cogunlukla reversibl (geri doniisiimlii)

yiikselmeler

Hidroklorotiyazid

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Yaygin olmayan: Agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi, lokopeni, morluk,
trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:

Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperglisemi, hiperiirisemi, hipokalemi, hiponatremi
Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bag agris1

Goz Bozukluklar:

Yaygin olmayan: Gegici bulanik gérme, ksantopsi.
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Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Nekrotizan anjitis (vaskiilit ve kiitan6z vaskiilit).

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Pnémoni ve pulmoner 6dem dahil olmak iizere solunum stresi
Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Sialadenit, kramp, gastrik iritasyon, bulanti, kusma, diyare, kabizlik
Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik), pankreatit

Deri ve deri alti doku bozukluklar

Yaygin olmayan: Isiga kars1 duyarlilik, trtiker, toksik epidermal nekrolizis
Iskelet-kas sistemi, bag doku ve kemik bozukluklar1

Yaygin olmayan: Kas kramp1

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Yaygin olmayan: Glikoziiri, interstisyel nefrit, renal fonksiyon bozuklugu, bobrek
yetmezligi

Genel bozukluklar
Yaygin olmayan: Ates, bas donmesi

Silazapril/hidroklorotiyazid kombinasyonu

Silazapril ve hidroklorotiyazidin hipertansiyon tedavisi i¢in ayr1 ayr1 kullanilmasiyla olusan
yan etkiler, birlikte kullanildiginda da goériilmiistiir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, uykululuk hali

Yaygin olmayan: Hipoestezi, parestezi, vertigo, impotens, agiz kurulugu, terleme artisi,
endise, depresyon, uykusuzluk, nervozism, konfiizyon, libido azalmasi.

Seyrek: Libido artmasi, anormol aglama, paroniri, anormal riiya gérme, depersonalizasyon,
nevroz.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi, anjina pektoris, hipotansiyon, postiiral hipotansiyon, periferal
o6dem, 6dem dependan, ekstrasistol, miyokart enfarktiis, gogiis agrisi, palpitasyon.

Seyrek: Atriyal fibrilasyon, bradikardi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu, farenjit, siniizit, bronsit, dispne, rinit.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Flatulans, konstipasyon, karin agrisi, dispepsi, diyare
Seyrek: Anoreksi, melena, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Pruritus, dokiintii
Seyrek: Dermatit, anjiyoddem, deri kurulugu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Artralji, miyalji, sirt agrisi, bacak kramplari

Genel bozukluklar

Yaygin: Yorgunluk, miktiirasyon

Yaygin olmayan: Malez, sicak basmast, asteni (kuvvetsizlik).

Seyrek: Agn, alerji, yiizde 6dem, ates, kilo diislisii, rigor, hipotermi, poliiiri, noktiiri, al
basmasi, periferal iskemi, serebrovaskiiler hastalik, vazodilatasyon, anormal gérme, diplopi,
kulak ¢inlamasi, kulak tikanmasi, purpura, kanama stiresinde artis, gut, susama, 16kore.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Saglikli goniilliilerde 160 mg'a varan tek doz silazapril uygulamalarinin bile kan basinci
iizerinde istenmeyen bir etki yaratmadigi saptanmistir. Hastalardaki doz asimi konusunda

cok az veri bulunmaktadir.

Doz asiminin en sik karsilagilan semptomlar: siddetli olabilen hipotansiyon, sok, stupor,
bradikardi, hiperkalemi, hiponatremi ve metabolik asidozlar ile bobrek bozuklugudur.

Tedavi esas olarak semptomatik ve destekleyici olmalidir.

Asirt doz alimindan sonra hasta yakin gozetim altinda, oncelikli olarak yogun bakim
tinitesinde, tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin diizeyleri sik sik izlenmelidir.
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Terapotik Olgiimler semptomlarin cinsine ve siddetine baglidir. Eger doz yeni alinmissa,
gastrik lavaj gibi absorpsiyonu 6nlemek igin Ol¢iimler, doz alindiktan sonra 30 dakika
icinde adsorbanlarin ve sodyum siilfatin uygulanmasi ve hizli eliminasyon uygulanmalidir.
Eger hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna yatirilmalidir ve hizlica tuz ve hacim
takviyesi yapilmalidir. Konvansiyonel tedavi etkili degilse, anjiyotensin II ile tedavi dikkate
alinmalidir. Bradikardi veya asir1 vagal reaksiyonlar atropin uygulanarak tedavi edilmelidir.
Kalp pili kullanimi dikkate alinabilir. ADE inhibitorleri sirkiilasyondan hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Poliakrilonitrit yiiksek akim membranlarimin kullanimindan kaginilmalidir.

Hidroklorotiyazid

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

Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne derece uzaklastirilabildigi belirlenmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri
ATC Kodu: CO9BA08
Silazapril

Silazapril, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayarak, inaktif anjiyotensin I'in
gliclii bir vazokonstriiktor olan anjiyotensin II'ye doniisiimiinii engelleyen spesifik ve uzun
etkili bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitériidiir. Onerilen dozlarda,
silazaprilin hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi hastalarindaki etkisi 24 saate kadar
devam eder.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda, silazapril tedavisi sirasinda serum potasyumu
genellikle normal sinirlarda seyreder. Beraberinde potasyum tutucu ditiretik kullanmakta
olan hastalarda potasyum seviyeleri yiikselebilir (Bkz.4.4 Ozel kullamm uyarilart ve
onlemleri, 4.5 Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hipertansiyon

Silazapril, ayakta ve yatar pozisyondaki sistolik ve diyastolik kan basincinda genellikle
ortostatik 6zellik gostermeksizin diisiis saglar. Bu durum bobrek hipertansiyonda oldugu
gibi esansiyel hipertansiyonun tiim evrelerinde de etkilidir. Silazapril’in anti-hipertansif
etkisi genellikle doz alimindan sonra ilk saat i¢inde ortaya cikar ve maksimum etki
dozlamadan sonra 3 ile 7 saat arasinda gozlenir. Genel olarak kalp atim hizi degismez.
Refleks tasikardi olusmaz, ancak kalp atim hizinda kii¢iik ve klinik 6nemi olmayan
degisiklikler olusabilir. Baz1 hastalarda kan basincini diisiiriicii etkisi, ila¢ alim donemi sonuna
dogru azalabilir.
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Ilk doz seyrek olarak gerekli terapotik yanita erisir. Kan basinci belirlenmeli ve gerektigi
gibi doz ayarlanmalidir. En {istiin 6nerilen dozda silazaprilin etkisi yetersizse potasyum
tutucu olmayan ditiretiklerle birlikte kombine edilmelidir.

Silazaprilin antihipertansif etkisi uzun siireli tedavi boyunca devam eder. Silazaprilin ani
kesilmesinden sonra kan basincinda ani bir yiikselme gézlemlenmemistir.

Klinikte gozlenen belirgin kan basinci diisiisiine karsin, orta - ileri derecede bobrek yetmezligi
bulunan hipertansiyonlu hastalarda, silazapril tedavisi glomertiler filtrasyon hiz1 ve bobrek
kan akimin1 genel olarak degistirmemektedir.

Diger ADE inhibitorleri gibi Silazaprilin kan basicini diisiiriicii etkisi siyah hastalarda
siyah olmayan hastalara gore daha az oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte silazapril
hidroklorotiyazid ile kombine olarak uygulandiginda yanitta irk farkliliklar1 ortadan
kalkmuistir.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezligi hastalarinda, aktive olan renin-anjiyotensin-aldosteron ve
sempatik sinir sistemi genellikle sistemik vazokonstriiksiyonu, Su ve tuz retansiyon tesvikini
artirmaya yol agmaktadir. silazapril, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar ve
diiiretik ve/veya dijital kullanmakta olan kalp yetmezligi hastalarinda sistemik vaskiiler
direnci (basing yiikii) ve pulmoner kapiller ve¢ basincini (voliim yiikii) diistirerek, yetmezlikteki
kalbin yiikiinii azaltir. Buna ek olarak, yasam kalitesinde gelisme gostererek bu hastalarin
egzersiz toleransi belirgin bir sekilde artmisgtir. Hemodinamik ve klinik etkiler hemen ortaya
cikar ve kalici olur.

Hidroklorotiyazid

Tiyazid grubu diiiretikler Oncelikle, renal distal tiibiilde etkilidir. Bobrek korteksinde,
tiyazidlerin ditiretik ve distal tiibiilde NaCl transportu iizerindeki inhibe edici etkilerini
gostermek {iizere Oncelikle baglandigi, afinitesi yliksek bir reseptoriin mevcut oldugu
gosterilmistir. Tiyazid grubu diiiretikler, NaCl ortak tasiyicisini inhibe ederek etki
gosterirler; burada olasilikla kloriir iyonunun geri emildigi noktasi i¢in kompetisyona
girerek elektrolit geri-emilim mekanizmasinin etkilenmesi s6z konusudur: bdylece
dogrudan etkiyle sodyum ve kloriir iyonlarinin atilmas: yaklasik esit miktarlarda artirlir;
dolayli olarak da diiiretik etki plazma hacmini azaltarak, plazma renin aktivitesinin ve
aldosteron salgisinin artmasina, idrar ile daha fazla potasyum kaybina ve serum potasyum
diizeyinin azalmasina yol agar. Renin-aldosteron baglantisin1 kuran, angiotensin II’dir; bu
nedenle tiyazid grubu bir diiretikle birlikte bir anjiotensin Il reseptdr antagonistinin
verilmesi, bu ditiretiklerin kullanimu ile iligkili potasyum kaybini 6nleme egilimi gosterir.

Silazapril/hidroklorotiyazid

ACEPRIX® PLUS, silazapril (bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii) ve
hidroklorotiyazidin (bir tiyazid diliretik ajan1) kombinasyonudur. Bu kombinasyondaki
silazapril ve hidroklorotiyazidin antihipertansif etkileri, ayr1 ayr1 uygulandiginda hipertansif
hastalarin daha yiiksek bir oraninda yeterli yanit ile sonuglanan aditif etkilerdir. ACEPRIX®
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PLUS hipertansiyonun tedavisinde oldukca etkilidir ve 24 saat boyunca etkisi devam eder.
Silazaprilin hidroklorotiyazid ile birlikte kullanilis1 tamamlayict mekanizma ile daha diisiik
bir kan basinciyla sonuglanmastir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Silazapril

Emilim:

Silazapril yiiksek oranda emilir. ACEPRIX® alinmasindan hemen once yemek yenmesi
emilimi biraz geciktirir ve ¢ok hafif azaltir, ancak bunun terapotik yonden onemi yoktur.
Oral silazaprilden silazaprilatin biyoyararliligi, idrarda saptanmasina dayanarak, yaklasik
%060't1ir. Glnliik 2.5 — 5 mg ¢oklu dozlardan sonra ilacin birikimi olmaz. Ayrica idrarda %
20°den daha az goriilen silazaprilat gastrointestinal yoldan ¢ok az emilir. Silazaprilatin
baglangi¢ plazma yarilanma 6mrii 1,5 — 2 saat ve terminal yarilanma 6mrii 30 — 50 saattir. Bu
uzun terminal yarilanma omrii, enzimlere baglanan ilacin yavas ¢oziindiiglinii ifade eder.
Maksimum plazma konsantrasyonlari ilag alindiktan sonra iki saat iginde saptanir ve doz
ile dogrudan orantilidir.

Dagilim:
Silazaprilin plazma proteinlerine baglanma orani % 20 - % 30’dur ve kiiciik bir dagilim

hacmine (20 — 30 litre) sahiptir.

Biyotransformasyon:
Yiiksek oranda emilen silazapril, hizla aktif olan silazaprilata doniistir.

Eliminasyon:
Metabolit olarak belirtilen silazaprilatin biiyiik bir kismu bobreklerle, iiretilenin (dozun

%50’si) % 90 geri kazanimu ile degismeden atilir ve giinde bir doz ACEPRIX® alinmas: ile
efektif yari-omrii dokuz saattir.

Hidroklorotiyazid

Emilim:

Agizdan alinan hidroklorotiyazid, hizla emilir (tnax yaklagik 2 saattir); siispansiyon ve tablet
formiilasyonlarinin emilim karakteristikleri birbirine benzer. Oral hidroklorotiyazidin mutlak
biyoyararlanimi % 60-80'dir. Hidroklorotiyazidin yemeklerle birlikte almmasmin, aghk
durumuna kiyasla sistemik biyoyararlanimi artirdigindan s6z eden yayinlar kadar, azalttigindan
s0z eden yaynlar da vardir. Ancak bu etkiler hafiftir ve klinikte 6nemi azdur.

Dagilim:

[

Dagilim ve emilim kinetikleri genellikle, terminal yari-6mriin 6-15 saat arasinda degistigi bir bi-
eksponansiyel azalma kinetigi seklinde tarif edilmistir.
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Biyotransformasyon:

Hidroklorotiyazid biyotransformasyona ugramaz fakat bobrekte hizla elimine olur.

Eliminasyon:

Emilen dozun > %95'1 degismemis olarak idrarla; yaklasik % 4'i ise bir hidroliz {iriinii olan 2-
amino-4-klorom- benzendisiilfonamid olarak viicuttan uzaklastirilir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Terapotik alanda ortalama EAA artis1 lineer olup kullanilan dozla orantilidir.
Tekrarlanan doz kullaniminda hidroklorotiyazid kinetigi degismez ve gilinde tek doz seklindeki
kullanimda birikim minimaldir.

Silazapril/hidroklorotiyazid

Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmast ile ayri ayri uygulanmasi biyoyararlanim
tizerinde ¢ok az veya hi¢ etkisi yoktur. Bu kombine tablet ayr1 ayri maddelerin birlikte
kullanimu ile biyoesdegedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik:

Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik:

Yaslarina gore bobrek fonksiyonlar1 normal olan yash hastalarda, plazma silazaprilat
konsantrasyonlar1 gen¢ hastalarinkine gore %40’a kadar daha yiiksek ve klerensi %20 daha
diisiik olabilir.

Sinirlt veriler hidroklorotiyazidin sistemik klerensinin, ileri yastaki hem saglikli hem de
hipertansif kisilerde, saglikli gen¢ goniilliilere kiyasla azaldig1 izlenimini vermektedir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetersizligi olan hastalarda plazma silazaprilat konsantrasyonlari, bdbrek
fonksiyonlar1 normal olanlara gore daha ytiksektir, ¢linkii kreatinin klerensi diisiik oldugu
icin ilacin klerensi de azalir. Tam bobrek yetmezligi olan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz,
ancak hemodiyaliz hem silazapril, hem de silazaprilat konsantrasyonlarini belirli bir seviyeye
kadar indirir.

Hidroklorotiyazidin renal klerensinde pasif filtrasyon ve bobrek tiibiilleri igerisine aktif
sekresyon soz konusudur. Viicuttan neredeyse tamami bdbrek yoluyla uzaklagtirilan bir
bilesikten beklendigi tizere bobrek fonksiyonu, hidroklorotiyazid kinetigi tizerinde belirgin
etkiye sahiptir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda, silazaprildeki etki, aktif metaboliti silazaprilatin etkisinden
daha fazla olmasiyla, plazma konsantrasyonlarinda artis ve plazma ve bobrek klerensinde
diisiis gozlemlenmistir.

Karaciger hastaligi hidroklorotiyazid farmakokinetigini anlamli sekilde etkilemez ve bu
hastalarda hidroklorotiyazid dozunun azaltilmasinin gerekli oldugu diisiiniilmez.

Kronik kalp vetmezligi:

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda, Silazaprilat klerensi ile kreatinin klerensi arasinda
korelasyon vardir. Dolayisiyla, bobrek fonksiyon bozuklugu hastalarina 6nerilen dozlardan
daha ileri bir doz ayarlamasina gerek duyulmaz.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Mutajenite

Ames testleri, metabolik aktivasyonla ve metabolik aktivasyon olmaksizin, silazaprilin
hidroklorotiyazid ile kombinasyonunda zayif mutajeniteye iliskin kanit géstermistir. Bu
aktivite sinirda olsa da, doza baglidir ve tekrarlanabilirdir.

Silazapril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun (1:5 oraninda) mutajenitesi ilave {i¢ testte
belirlenmistir. Kombinasyon, sakaromiges cerevisiae D7 maya tiirii (5,000 pcg/ml’ye kadar)
ve Cin hamster V79 hiicreleri (1,920 ucg/ml’ye kadar) iizerinde test edildiginde, bosaltim
sisteminin varliginda veya yoklugunda gen mutasyonuna rastlanmistir. Bununla birlikte,
silazapril ve hidroklorotiyazidin kombinasyonu (1:5) uygulanan fare mikroniikleus testleri
(in vivo), farenin kemik iligi hiicresinde genotoksik aktivite gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nigastasi
Hidroksipropilmetilseliiloz 3CPS
Talk

Sodyum stearil fumarat
Titanyum dioksit [E171]
Kirmizi demir oksit [E172]

6.2. Gecimsizlikler:

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii:

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister ambalajlarda 30 film tablet bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif ilag San. A.S.

Eski Biiyiikdere Caddesi

Dilaver Sokak No:4

34418 Oto Sanayi — 4. Levent/Istanbul

Tel: 0212 316 78 00 Faks:0212 549 25 50

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

225/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 28.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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