KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INHIBACE 1 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM
Etkin madde:

Yardimci maddeler:
Laktoz 81.506 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Bir tarafinda centik, ger tarafinda DEVA1 yazisi bulunan sari renkli ovakonveks film

kapli tabletler.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlari

INHIBACE, esansiyel hipertansiyonun tim evrelerindearal hipertansiyonun tedavisinde
endikedir.INHIBACE ayrica, kronik kalp yetmeziji tedavisinde, dijital ve/veya ditiretiklerle
birlikte endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

Doktor tarafindan bga sekilde tavsiye edilmedgi takdirde;

Standart doz

INHIBACE glinde bir kez verilmelidir. Yemek yemenin @miliizerine klinik olarak anlamli
bir etkisi olmadgi icin, INHIBACE yemekten dnce veya sonra verilebilir. Doz daigiinin
yaklasik ayni saatinde alinmalidir.

Ozel doz talimatlari

Esansiyel hipertansiyon

Onerilen balangi¢ dozu giinde bir kez 1-1.25 mg'dir. Kan basdegerlendiriimeli ve doz

kan basinci yanitina gére bireysel olarak ayarlamimaiNHIBACE’in normal dozu giinde
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bir kez 2.5 ile 5 mg arasindadir. Giinde 5 INHIBACE ile yeterli kan basinci kontrolii
sglanamazsa; potasyum tutucu olmayan bir digmetidisik dozu ile birlikte verilerek
antihipertansif etki artirilabilir.

Renovaskduler hipertansiyon

Bu hasta grubunda, esansiyel hipertansiyon vakaayore ACE inhibitdrlerine yanit olarak
daha belirgin kan basinci gigleri ile kagilasilabilecezsinden, tedaviye giinde bir kez 0.5 mg
ya da daha aiNHIBACE ile bglanmalidir.idame dozu bireysel olarak belirlenmelidir.

Dilretik kullanan hipertansif hastalar

Semptomatik hipotansiyon olagini azaltmak icin INHIBACE tedavisine bgamadan 2-3
gun oOnce diuretik kesilmelidir. Daha sonra gerekyulursa dilretik tedavisine devam
edilebilir. Bu hastalarda 6nerilengi@ngic dozu giinde bir kez 0.5 mg’dir.

Kronik kalp yetmezii

Kronik kalp yetmezki hastalarinda,INHIBACE dijital ve/veya diuretiklerle birlikte
kullanilabilir. INHIBACE tedavisine, hasta yakindan takip edilerek, dgii).5 mg ile
baglanmasi onerilmektedir. Tolerans ve klinik tablozgéninde bulundurularak bu doz,
gunlik minimum idame dozu olan 1 mg’'a yukseltilrdeli Hastanin yaniti, klinik durumu ve
toleransi g6z 6ninde bulundurularak idame dozugi2rd mg arasinda dtzenlenir. Normal
kosullarda en yiksek gunlik doz, bir kerede verilem§dir. Klinik arsgtirma sonuglari,
kronik kalp yetmezfii vakalarindaki silazaprilat klirensi ile kreatiniklirensi arasinda
korelasyon oldgunu ortaya koymgiur. Dolayisiyla, kronik kalp yetmegii ve bo6brek
fonksiyon bozuklgu vakalarinda "Bobrek yetmegii basligi adi altinda belirtilen 6zel doz

Onerilerine uyulmasi gerekir.

Uygulamasekli:
INHIBACE oral yolla, a¢ veya tok karnina bir bardaklswalinir.

Ozel popiilasyona ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalardaeakinin  klirensi g6z ©6ninde

bulundurularak daha diik dozlarin kullanilmasi gerekebilmektedir (bkz Bt 4.4).
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Asagidaki dozsemasi onerilmektedir:

Kreatinin Klirensi INHIBACE baslangic dozu | En yiiksekiNHIBACE dozu
> 40 mL/dk Gunde bir kez 1 mg Gunde bir kez 5 mg
10-40 mL /dk Gunde bir kez 0.5 mg Gunde bir kezracp

<10 mL /dk Onerilmemektedir.

Karaciger yetmezIgi:

Karacier sirozu

Nadir durumlarda, karager sirozu vakalarinda silazapril kullanimina gemdkyulabilir.
Belirgin hipotansiyon olgabilecginden, tedaviye 0.5 mg ya da dahasidii dozlar ile
baslanmali ve dikkatli olunmalidir.

Hipertansiyonu olan whlarda: INHIBACE tedavisi giinde bir kez 0.5-1.0 mg’lik bir dazI
baslatiimaldir. Daha sonrdNHIBACE'in idame dozu bireysel tolerabilite ve yanjtidinik
duruma gore ayarlanmalidir.

Pediatrik populasyon: Cocuklardaki etkinlik ve guivenigi bilinmediginden, silazaprilin
cocuklarda kullanimi 6énerilmemektedir.

Geriatrik populasyon:

Hipertansiyon: INHIBACE ile tedavi, giinde bir kez 0.5 ila 1.0 mg amdsi bir doz ile
baslanmalidir. Bundan sonra, idame dozu bireysel ¢gléepki ve klinik durumuna gore
ayarlanmalidir.

Kronik kalp yetmezi: Onerilen 0.5 mg 'lkINHIBACE balangic dozuna kesinlikle

uyulmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

INHIBACE, silazapril maddesine, ilacin icegddiger yardimci maddelerden herhangi birine
veya dger ACE inhibitorlerine g@iri duyarl olan hastalarda kontrendikedir.

Diger ACE inhibitorleri gibiiNHIBACE de, herediter veya idiyopatik anjiyoodem hiksiy
olanlarda ve 6nceden ACE inhibitorleri ile tedavigasli anjiyoédem hikayesi olanlarda
kontrendikedir.

Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB’ler) veyanjiyotensin dongitrtici enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diates mellitus veya bobrek yetmggzli
(GFR<60 ml/dak/1.73 A) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.40\&).

INHIBACE, diger ACE inhibitorlerinde oldgu gibi, gebelikte ve laktasyon sirasinda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.6).
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

INHIBACE, diger ACE inhibitorlerinde oldgu gibi, aort stenozu ve ghr darlik-tikanma
patolojileri olan vakalarda dikkatli kullaniimalrdiYiksek doz ditretik kullanmakta olan
yasli kronik kalp yetmezlii vakalarinda, onerilen 0.5 mg’l®NHIBACE balangic dozuna

kesinlikle uyulmalidir.

Hamilelik

ACE inhibitdrlerine hamilelik doneminde ganmamalidir. ACE inhibitdr tedavisine devam
edilmesi kesin olarak gerekli gorulmedistrece; hamile kalmayr planlayan hastalarda,
hamilelikte kullanima ikkin guvenlik profili belirlenmg olan alternatif antihipertansif
tedavilere gecilmelidir. Hamilelik tespit edifginde, ACE inhibitorleri ile tedavi derhal

durdurulmali ve uygunsa, alternatif tedaviygldamalidir (bkz. bélimler 4.3 ve 4.6).

Semptomatik hipotansiyorBazi durumlarda; ozellikle kusma, ishal, daha &nhakiiretik

tedavisi, dgik sodyumlu diyet ve diyaliz gibi; 6nemli miktardadyum ve su kaybinin s6z
konusu oldgu vakalarda, ACE inhibitéri tedavisine gha semptomatik hipotansiyon
bildirilmi stir. Akut hipotansiyon, hastayi sirtisti yatiravekgerekiginde serum fizyolojik ve
benzeri replasman sivilari verilerek tedavi edildiel Sivi replasmani sonrasinttdHIBACE
tedavisine devam edilebilir. Fakatex semptomlar devam ederse; doz azaltiimali ydaga i
kesilmelidir. Kronik kalp yetmezii hastalarinda, ACE inhibitdrlerine yanit olaraknka
basincinda belirgin giis olabilir. Fakat kronik kalp yetmezii vakalarina 0.5 mgNHIBACE
verilerek yudratilen klinik cajmalarda, ilk doz sonrasinda semptomatik hipotamsiye
karsilasiimamstir.

Hipotansiyonun miyokardial veya serebral iskemigbep oldgu hastalarda, anjina pektoris

veya serabrovaskiiler hastalikta benzer 6nlemlemalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idulakaji: Duyarl kisilerde, 6zellikle bu

sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarindaotémsiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve
renal fonksiyonlarda desiklikler (akut renal yetmezlik dahil) rapor edilgir. RAAS’In dual
blokajina yol aciindan ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskiren ileekaber kullanimi
Onerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya ACE irtitorleri ile beraber kullanimi diabetes
mellitus veya bobrek yetmegli (GFR<60 ml/dak/1.73 M olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

4/16



Bobrek bozukigu: Bobrek fonksiyon bozukfu bulunan hastalarda, kreatinin klirensine

bagl olarak daha djilk dozlara gereksinim duyulabilir (bkz. Bolum 4.®zel popiilasyona
iliskin ek bilgiler). Ciddi kalp yetmezii veya tek ya da cift tarafli renal arter stenozlu
hastalar gibi, renal fonksiyonu ¢dea renin-anjiyotensin-aldosteron sistemineslbalan
hastalarda,INHIBACE dahil ACE inhibitorleriyle tedavi, kan (re dmove/veya serum
kreatinininde ara neden olabilir. Bu desiklikler INHIBACE ve/veya dilretik tedavisinin
kesilmesiyle genellikle dizelmesineznaen; ciddi renal disfonksiyon vakalari ve nadir&nta
bobrek yetmez§i bildirilmi stir. Bu hasta populasyonunda bobrek fonksiyonkedatinin ilk
haftalarinda izlenmelidir.

Renal arter stenozu olan hastalarda, renin-anjagimealdosteron sisteminin aktivasyonu
eferent arteriyol konstriiksiyonu aragiyila renal perfizyonun geanmasina yardimci olur.
Bu nedenle, anjiyotensin Il gjumunun blokaji, ayrica bradikinin olasi artiefferent
arteriyoler vazodilatasyona neden olur. Bu etkisonucunda glomeruler filtrasyon
basincinda azalma meydana gelir. Hipotansiyon munesinde renal perfiizyona da katki
sglamaktadir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi Uzerine etfiter ajanlarda oldgu gibi, silazapril
tedavisi alan renal arter stenozlu hastalarda edaal yetersizlik de dahil olmak Gzere artan
bobrek yetersizfii riski vardir. Tedavi sirasinda bu hasta grubuddatli olunmalhdir ve

eger bobrek yetmezli gelisiyorsa silazapril tedavisi kesilmelidir.

Hipersensitivite/anjiyo6dem

Anjiyoddem, tekrar eden %0.1-0.5 insidansiyla, AGhkibitorleriyle badastiriimistir. ACE
inhibitorleri kaynakli anjiyo6dem; ilacin kesilmgka ortadan kalkan, tekrarlayan ylzdgik
epizotlarl veya acil tedavi gerektiren ve olimcidbden akut orofaringeal 6dem ve hava
yollari tikaniklgl olarak kendini gosterebilir. [@esken bir formu da, daha ¢ok tedavinin ilk
24-48 haftasinda ortaya ¢ikangiraak anjiyoddemidir. Anjiyoddem risk, siyah tealmayan
hastalara oranla siyah tenli hastalarda daha yiiks@®CE inhibitorleriyle iliskili olmayan
anjiyo6dem o6ykusu olan hastalarda risk daha yulksshlir.

ACE inhibitérlerinin, mTOR inhibitérd (6rn. temsiimus, everolimus) veya DPP-IV
inhibitéra (6rn. vildagliptin) tedavisi ilesezamanli kullanimi, anjiyo6dem riskinin artmasina
neden olabilir. ACE inhibitori almakta olan bir keda mTOR inhibitoéri veya DPP-IV

inhibitora ile tedaviye bdanirken dikkatli olunmalidir.
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Karacper yetmezlgi: Ender olarak, ACE inhibitérleri kolestatik sarilile balayan ve

fulminan hepatik nekroza ve bazen de o6lume kadateiebilen bir sendrom ile gkili
olmustur. Bu sendromun mekanizmasi grmamstir. ACE inhibitorleri kullanan ve sarilik
gelisen veya karager enzimlerinde anlamli agtar olan ve asidi olan hastalar, ACE

inhibitérine son vermeli ve uygun bir medikal izkeye alinmalidir.

Serum potasyumuOzellikle bobrek yetmezli vakalarinda ve/veya birlikte uygulanan

potasyum-tutucu ditretikler (6zellikle aldosterartagonistleri) veya potasyum yerine koyma
tedavisi ile serum potasyum seviyesi artmaktadalaipsiyla, bu tir ilaclar da tedaviyglik
edecekse]NHIBACE’e balandiktan sonra dozlari azaltilmali, serum potasywa bobrek
fonksiyonlari dikkatle izlenmelidir (bkz. Bolum 4.5

Cerrahi / anesteziACE inhibit6rlerinin, tansiyon diiiriicii etkisi olan anestezik ilaclarla

birlikte kullanilmasi arteriyel hipotansiyon gturabilir. Bu durum ortaya c¢ikarsa, intravendz

inflzyon ile volum artiriimasi ile duzeltilebilir.

Hemodiyaliz/anafilaksiilgili mekanizma tam olarak tanimlanmasa da, sileékza@ahil ACE

inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, poligénitrit metalil stlfat yiksek akim membrani
(6rn.ANG69) veya LDL aferezi ile hemodiyaliz veyanhefiltrasyonun hayati tehdit edgaku
da kapsayan anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlaprovokasyonuna neden olgoaa dair
bulgular vardir. Bu nedenle; bu tip hastalarda yuka bahsedilen tipteki diyaliz
membranlarindan sakinmalidir. ACE inhibitorleri lealrken, ari zehiri icin desensitizasyon
tedavisi goren hastalarda da anafilaktik reaksgowlwabilir. Bu ylzden desensitizasyon
tedavisine bgamadan once silazaprile ara verilmelidir. Ayriday durumda silazaprilin

yerine beta blokoér kullaniilmamalidir.

Diyabet: Diyabetli hastalara ACE inhibitort verilmesi of@poglisemik ila¢ veya insulinin
kansekeri diguricu etkisini 6zellikle renal yetmegiiolan hastalarda potansiyalize edebilir.

Bu hastalarda kan-glukoz dizeyi izlenmelidir.
No6tropeni:N6tropeni ve agranulositoz, ACE inhibitort kullana@zellikle bobrek yetmezi

veya kollajen vaskuler hastaliolan ve immunosupresif tedavi goren hastalargeekeolarak

gorultr. Bu hastalarda periyodik olarak |6kositisalyyapiimasi 6nerilir.
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Aort stenozu / hipertrofik kardiyomiyopatACE inhibitorleri, obstruktif kardiyak hastgli

(6rnezin mitral stenoz, aort stenoz, hipertrofik kardiyigopati) olanlarda dikkatli
kullaniimalidir ciinkli kalp debisi sistemik vazothlsyonu dengelebilecek kadar yikselemez

ve bu sebeptegiddetli hipotansiyon riski vardir.

Laktoz intoleransitaktoz monohidrat icermesinden dolayi, kalitsdhkz intoleransi, Lapp
laktaz eksiklgi veya glukoz-galaktoz malobsorbsiyonu bulunan dlast bu ilaci

kullanmamalidir.

Etnik farklilik: Siyah ten rengine sahip hastalarda ACE inhibitbidaha az etkilidir. Bu

hastalar ayni zamanda anjio6dem acisindan da dalzarisk tairlar.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Lityum

Lityum ve ACE inhibitorlerinin ¢ zamanh kullanimi sonucunda serum lityum
konsantrasyonlarinda revesibl bir yiikselme ve titesrapor edilnstir. Tiazid ditretikleri ile
lityumun & zamanh kullaniimasi da lityum toksisitesini aabiecegi gibi ACE
inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi sonucu aimus lityum toksisite riskini de yukseltir.
Silazapril ile lityumun gzamanl kullaniimasi dnerilmemekle beraber, bidiktullanimin
zorunlu oldgu durumlarda dikkatli kullanilmali ve serum lityuiizeyi dizenli olarak
go6zlenmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar

INHIBACE kan basincini diiren dger ilaglarla birlikte uygulanganda, aditif bir etki
go6zlemlenehbilir.

Aliskiren

ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimdiabetes mellitus veya bobrek
yetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 f) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3

Potasyum tutucu diliretikler, Potasyum takviyesvega Potasyum iceren tuzlar

Serum potasyum derleri genellikle normal limitler icerisinde seymatsine kayn bazi
hastalarda silazapril kullaniminaghaolarak hiperkalemi goriilebiliiNHIBACE ile birlikte
kullanilan potasyum tutucu didretikler (Ogne; spironolakton, triamteren veya amilorid) ve
potasyum ilaveleri, 0©zellikle bobrek yetmezli vakalarinda serum potasyumunu
artirabilmektedir (bkz. B6lim 4.4 ve Bolum 5). Bebgple, yukarida sozi edilen ilaglar ile

silazaprilin @ zamanh kullaniimasi énerilmez (bkz. Bolum 4.4hcak, bu ilaclar hipokalemi
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tedavisi icin kombine uygulanacaklari zaman, dikk&ullaniimali ve serum potasyu
duzeyinin sik araliklarla izlenmesi gerekmekt

Dilretikler (Tiazid ve/veya loop diliikleri)

Onceki \iksek doz dilretiktedavisi ile sivikaybi gorilebilir ve silazapril tedavisil
baslanmasi, hipotansiyon riski afturabilir (bkz. Bo6lim 4.4) Hipotansiyon riski, ti
aliniminin azaltilmasi ve hacmin artirilmasi swtetiditiretik kullanimiin kesilmesi veya
clizapril tedavisine d§iik dozla bglanmasi ile azaltilabiliriNHIBACE ve furosemid vey
tiazidler arasinda anlamli herhangi bir farmakotikngac etkilesmesi bildirilmemitir.

Anjiyotensinteseptor antagonistl

ACE inhibitérleri ve anjiotensii-reseptor blokerleri ile ¢zamanlikullanim' tek bir renin-
anjiyotensinaldosteron sistemi ajaikullanimi ile kasilastirildiginda hipotansiyol, senkop,
hiperkalemi ve kotilkgen bébrek fonksiyon (akut bobrekyetmezIgi dahil) sikhgi artmstir.

Cift blokaj (6rn ACEi#nhibitori ile anjiotensin 1l reseptérantagonistinin  kombin
kullanilmasi) ayri ayrbébrek fonksiyon, potasyum diizeyleri ve kdasinc yakindan takip
edilerek kgiye gore sinirlandiriimalidibkz.B6lim4.4).

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anezteziklerafkotiklel

Bazi anestezik medikal Urtnler, trisiklik antidegaelar ve/veya antipsikotik ilaglar ile AC
inhibitorlerinin & zamanli kullanimi, kan basincinin beklenendenafaikmesine sebe
olabilir. (bkz. Bolum 4.4)

Non-Steroid Antiinflamatuvailaclar (NSAI) (Aspirin dahil) =3 g/giin

Diger ACE inhibitorleriyle oldgu gibi, INHIBACE’in non steroidantiinflamatua bir ilacla

(6rnezin, asetilsalisilik asitin antiinflamatuv dozlari, COX2 inhibitorleri ve selekti
olmayan NSAI) birlikte kullanimi,INHIBACE’in antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu etl
NSAID kullanimindan 6ncéNHIBACE tedavisi yapilan hastalarda ortaya ¢ikmamaki
ACE inhibitorleri ve NSAI'nin birlikte kullanilmasi, 6zellikle azalmibobrek fonksiyont
olan hastalarda, akut bobrek yetmgztle dahil bébrek fonksiyonlarinda bozulma ve se
potasyum diizeylerinde agdu sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, ok&lide yetkin
hastalarda dikkatl kullanilmahdir. Hastalar, kombine kullanimin stEemasindan sonr:
periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmed renal fonksiyonlari izlenmelidi

mTOR inhibitorleri

ACE inhibit6rlerinin, mTOR inhibitért (6rn. temsiimus, everolimus) terapi ile e zamanli
kullanimi, anjiyo6dem riskinin artmasina neden dikalfokz. Bolim 4.4

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler, ACE inhibitorlerinin antihipentaf etkilerini azaltabilir

8/16



Antidiyabetikler

Epidemiyolojik calgmalar, ACE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaclari (insulin, oral

hipoglisemik ajanlar) ¢ zamanli kullaniimasinin, kan glikoz gini disirme etkisini

artirabilecgi ve sonug olarak hipoglisemi riski glurduzunu ortaya koymgtur. Bu fenomen

ayrica, kombine tedavinin ilk haftalarinda ve regatmezIgi olan hastalarda bu etkinin
olusma ihtimalinin daha yuksek olgunu da gosterriir.

Altin iceren preparatlar

ACE inhibitorleri ile & zamanl olarak enjektabl altin (sodyum aurothiategl tedavisi goren
hastalarda, seyrek olarak Nitritoid rekasiyonlagiz kizarmasi, bulanti, kusma ve
hipotansiyon semptomlarini iceren) rapor editmi

Digerleri

INHIBACE, digoksin ile birlikte uygulanginda, digoksinin plazma konsantrasyonlarinda
artisla kasllasilmamstir. INHIBACE nitratlar, kumarin antikoagtlanlar ve, Heseptor
blokorleri ile birlikte kullanildginda klinikte anlamli  herhangi bir ilag etkilmi

gOzlenmermtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi:

Birinci trimester i¢inC, ikinci ve Gg¢unci trimester iciD'dir.

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlapiir gebelikten 6nce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

INHIBACE'in gebelik ve/veya fetus/yeni gan (zerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

INHIBACE gebelik doneminde kullaniimamaldir.

INHIBACE ile deneyim olmamasina kar, diger ACE inhibitorlerinin gebe kadinlarda
oligohidramnioz ve neonatal hipotansiyon ve/veyarge neden oldgu bilinmektedir. Gebe

kadinlara fetusa zarar potansiyeli konusunda kiggimelidir (bkz. Bolum 4.3).

Gebelik tghis edildginde INHIBACE tedavisi durdurulmali ve uygun alternatif teda
baslatiimalidir.
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Laktasyon donemi

INHIBACE'in insanda anne sitline gecip ge¢rgedilinmemektedir.INHIBACE emziren
annelerde kullaniimamalhdir.

Ureme yetengi/Fertilite

Bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Ozellikle tedaviye yeni k#gandginda ba donmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya

cikabilecgi arac ve makine kullanirken g6z éntinde bulunduatidar.

4.8.Istenmeyen etkiler

a) Guvenlik profili

ACE inhibitérd kullanan hastalarda ilacaghaen sik gortlen advers etki 6ksuruk, deri
dokuntisu, renal disfonksiyondur. Kadinlarda veasagicmeyen kilerde oksuruk daha sik
gozlenmitir. Oksirigu tolere edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmgygun
bulunmaktadir. Bazi durumlarda ise dozun azaltiirgasekebilir.

Tedavinin kesilmesine neden olacgildetteki ilaca bgli yan etkiler, ACE inhibitéri alan

hastalarin % 5’inden daha az kisminda gorulmektedir

b) Advers etki listesi

Silazapril vel/veya gier ACE inhibitorlerinin kullanimina kg klinik calismalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden elde edilen adverksiygmlar gagida belirtiimitir. Siklik
tahmini toplam 7171 hastanin katgdisilazapril klinik calgmasinda her bir advers etkiyi
raporlayan hasta oranina gore yapgtmi Silazapril klinik calgmasi sirasinda gézlenmeyen
ancak ACE inhibitorlerinin kullanimina pla olarak veya pazarlama sonrasi bildirilen vaka
raporlari ‘seyrek’ olarak siniflandirilgtir.

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayamr1/1.000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000)jnbiiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Notropeni, agranulositoz, trombositopengrai
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan:  Anjiyoddem (ylz, dil, dudak, larengastrointestinal sistemi icerebilir)
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Seyrek: Anafilaksi, Lupus benzeri sendrom (vaskuiiiyalji, artralji/artrit,
pozitif antinikleer antikorlar, elektrolit sedimaston oraninda astl
eozinofili, I6kositoz gibi belirtileri icerebilir)

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi

Seyrek: Serebral iskemi, gecici iskemik atak, iskeimme, periferal noropati

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:  Miyokardiyal iskemi, anjina pek&rigikardi, palpitasyon

Seyrek: Miyokard infarkttsu, aritmi

Vaskuler hastaliklari

Yaygin: Ba donmesi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, postural hipotansiydfipotansiyon belirtileri senkop,
gugsuzlik, baddnmesi ve gorme bozuldu olabilir.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksuruk

Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, rinit

Seyrek: intersitisyel akgier hastaf, brorit, sinuzit

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: A&z kurulugu, aftéz stomatit,stah artsi, diyare, kusma

Seyrek: Glossit, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Seyrek: Yuksek karagier fonksiyon testleri (transaminazlar, bilirubirkaen
fosfataz, gama GT) ve nekrozlu veya nekrozsuz katikshepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan:  DOkintl, makulopapuler dokuntt

Seyrek: Psoriasiform dermatit, psoriasis, likennpkl eksfoliyatif dermatit,
urtiker, eritema multiforme, Stevens-Johnson semdrdoksik epidermal
nekroliz, bulléz pemfigoid, pemfigus, kaposi sarkgmeaskulit/purpura,
fotosensitivite reaksiyonlari, alopesi, onikoliz.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, artralji,
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Bobrek ve idrar hastaliklar

Seyrek: Renal bozukluk, akut renal yetmezlik, kagakinin artg1, kan tre agu,
hiperkalemi, hiponatremi, proteinuri, nefrotik seowh, nefrit.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Impotans

Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine igkin hastaliklari

Yaygin: Yorgunluk,

Yaygin olmayan:  Airi terleme, al basmasi (flushing) asteni, uykuukbzsu

c) Secilmy advers olaylarin agiklanmasi

Hipotansiyon ve postural hipotansiyon 0&zellikle krisaltindaki hastalarda tedavinin
baslangicinda veya doz agina bl gorilebilir.

Renal hasar ve bobrek yetmgrlibiylk olasiliklasiddetli kalp yetmezfi, renal arter
stenozu, Onceden boébrek hagpalvar olan hastalarda veya volim @colan kkilerde
meydana gelir.

Hiperkalemi daha ¢ok potasyum tutucu dilretikleyav@otasyum takviyesi kullanmakta olan
hastalarda ortaya ¢ikar.

Serebrovaskuler hastaliolan kigilerde ACE inhibitorlerine bzl seyrek olarak raporlanan
serebral iskemi, gecici iskemik atak ve iskergdk hipotansiyonla ikkili olabilir. Benzer
bicimde, iskemik kalp hastgh olan kiilerde miyokard iskemisi hipotansiyonagheolabilir.
Plasebo alan hastalardakisbagrisi insidansi ACE inhibitoru kullanan hastalaraegdaha

yuksek olmasina kan en sik raporlanan advers olaydir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Saslikli gonullilerde 160 mg'a varan tek dékHIBACE uygulamalarinin bile kan basinci
Uzerinde istenmeyen bir etki yaratmadsaptanmtir.

Hastalardaki doz sami konusunda sinirli veri bulunmaktadirsid doz ACE inhibitori
kullanimina ilgkin semptomlar hipotansiyon, delm soku, elektrolit dengesi&i, bobrek
yetmezIgi, hiperventilasyon, takardi, palpitasyon, bradikardi, badonmesi, anksiyete ve
Oksuruktur.

Doz agimi %0.9'luk intravendz infizyon NaCl c¢ozeltisi itedavi edilir. Eer hipotansiyon
gerceklgirse hastgok pozisyonuna yerdéiriimelidir Eger uygun durumdaysa, anjiotensin Il

inflizyon ve / veya damar icine katekolaminler éeldvi de kabul edilebilir. Kalp pili terapisi,

12 /16



tedavi-direncli bradikardi icin endikedir. Hayatiaretler, serum elektrolitleri ve kreatinin
konsantrasyonlari surekli izlenmelidir.
Gerekli goriildiginde,INHIBACE'in aktif formu olan silazaprilat, hemodiyalite viicuttan

uzaklagtirlabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin déiirtici enzim (ACE) inhibitorleri

ATC kodu: CO9AA08

Etki mekanizmasi: INHIBACE (silazapril), renin-anjiyotensin-aldosteron stsmini
baskilayarak, inaktif anjiyotensin I'in gucli biraxokonstriktér olan anjiyotensin II'ye
donsUmunu engelleyen, spesifik ve uzun etkili bir aojgnsin dongtirict enzim (ACE)
inhibitoridir. Onerilen dozlardaNHIBACE'in hipertansiyon ve kronik kalp yetmegili
hastalarindaki etkisi 24 saate kadar devam edermBlobtbrek fonksiyonlu vakalarda,
INHIBACE tedavisi sirasinda serum potasyumu genelliktgmal sinirlarda seyreder.
INHIBACE ile birlikte potasyum tutucu dilretik kullankta olan hastalarda potasyum
seviyeleri yukselebilir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.5).

Klinik etkililik calismalari:

Hipertansiyon

INHIBACE, ayakta ve yatar pozisyondaki sistolik ve digdik kan basincinda, genellikle
ortostatik 0Ozellik gostermeksizin gli saglar. Renal hipertansiyonda ve esansiyel
hipertansiyonun tim evrelerinde etkilidiNHIBACE'in antihipertansif etkisi, genellikle doz
alimindan sonraki ilk saat icinde ortaya cikar vakaimum etki dozlamadan sonra ¢ ile yedi
saat arasinda gozlenir. Genel olarak, kalp atim degismez. Refleks takardi olusmaz,
ancak kalp atim hizinda kuguk ve klinik agidan dnelmayan dgisiklikler olusabilir. Bazi
hastalarda kan basincinisdiict etkisi, ilag alim donemi sonunagdo azalabilir.
INHIBACE'in antihipertansif etkisi, uzun sureli tedawpyunca devam edeiNHIBACE’in
birden kesilmesinden sonra kan basincinda ani bksegime gozlenmentir. Klinikte
gozlenen belirgin kan basinci gigiine kagin, orta ya da ileri derecede boébrek yetnigzli
bulunan hipertansiyonlu hastalardBHIBACE tedavisi glomeriiler filtrasyon hizi ve bobrek
kan akimini genel olarak gigtirmemektedir.

Diger ACE inhibitérlerinde oldgu gibi, siyah irkta silazaprilin kan basincinisdkiicu

etkisinin siyah olmayan rklara g6re daha az o&dalli ileri sdrtlmektedir.
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Ne var ki, yanitlardaki irk ¢dlili gi artik silazapril hidroklorotiyazid ile kombine
kullanildiginda daha belirgindir.
Kronik kalp yetmezki

Kronik kalp yetmezii hastalarinda, aktive olan renin-anjiyotensin-atéoon ve sempatik
sinir sistemi genellikle sistemik vazokonstriksigorsu ve tuz retansiyonuna yol agmaktadir.
INHIBACE, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini béskive diuretik ve/veya dijital
kullanmakta olan kalp yetmegli hastalarinda sistemik vaskuiler direnci (afterfoact
pulmoner kapiller wedge basincini (preloadjidérek, yetmezlikteki kalbin yakiunu azaltir.
Buna ek olarak, bu hastalarin egzersiz toleransbedagin bir arty ve ygam kalitesinde

gelisme saglar. Hemodinamik ve klinik etkiler hemen ortayaanke kalici olur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Silazapril yiksek oranda emilir ve hizla akggkli olan silazaprilata domir. INHIBACE
alinmasindan hemen dnce yemek yenmesi emilimi lyeaktirir ve ¢ok hafif azaltir, ancak
bunun terapotik yonden 6nemi yoktur.

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Silazaprilin plazma proteinlerine glanma orani %20-%30’dur ve kuguk birgdan hacmine
(20-30 litre) sahiptir. Oral silazapril alirfginda aktifsekil olan silazaprilatin biyoyararlanimi,
idrarda saptanmasina dayanarak, yakl&60'tir. Maksimum plazma konsantrasyonlari ilag
alindiktan sonra iki saat icinde saptanir ve d®ziggrudan orantilidir.

Eliminasyon:

Silazaprilat bébreklerle gegsmeden atilir ve giinde bir ddNHIBACE alinmasi ile efektif
yarilanma-omri dokuz saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii olan hastalarda plazma silazaprilat konsantragsygrbdbrek fonksiyonlari
normal olanlara gore daha yuksektir, cinki kreatktirensi digik oldusu icin ilacin klirensi
de azalir. Tam bdbrek yetmeiliolan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz, ancak lkyadiz
hem silazapril, hem de silazaprilat konsantrasyamlabelirli bir seviyeye kadar indirir.
Yaslarina gore bobrek fonksiyonlari normal olanslyahastalarda, plazma silazaprilat
konsantrasyonlari geng hastalara gére %40 kadaekidke klirensi %20 kadar glik olabilir.
Karaciger yetmezlgi: Benzer farmakokinetik dgsiklikler, orta derecede vega karacger

sirozu olan hastalarda da goruldr.
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Kronik kalp yetmezlsi: Kronik kalp yetmezlgi vakalarinda, silazaprilat klirensi ile kreatinin
klirensi arasinda korelasyon vardir. Dolayisiyléptek fonksiyon bozukiu vakalarinda
daha ileri bir doz ayarlamasina gerek duyulmaz.(Bkitiim 4.2 - Ozel popiilasyonaskin ek

bilgiler).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genel farmakoloji, tekrarl doz toksisitesi, gerdatisite ve karsinojenik potansiyel gibi
konvensiyonel cajmalara dayanan preklinik veriler, silazprilin inkamicin 6zel bir tehlike
olusturmadgini gostermektedir.

Anjiyotensin dongturicu enzim inhibitor grubu ilaglarin ge¢ donenafdelsim Uzerindeki
advers etkileri indukledi ve bdylelikle fotal o6limlere ve konjenital etkige (6zellikle
kafatasi) yol ac@ bildirilmistir. Ayrica, fototoksisite, rahimici geline gerilgi ve patent
duktus arteriozus (PDA) da go6zlemlentimi Bu gelsimsel anomalilerin bir kisminin ACE
inhibitorlerinin fotal renin-anjiyotensin sistemimirekt etkisinden kaynaklanmaktadir.ger
bir etki ise maternal hipotansiyonun ve fotal ptaaé kan akimi ve fotiisa oksijen/besin

iletimindeki azalmanin yol ag iskemiden kaynaklangi distintilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Misir nisastasi
Hidroksipropilmetil seltiloz 3 cp
Talk

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama maddeleri:

Hidroksipropilmetil seltiloz 6 cp
Talk
Titanyum dioksit

Sari demir oksit

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli dgil.
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6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

250C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
INHIBACE, AI/PA/PVC blister icerisinde 30 tabletlik pak buyukliginde sata

sunulmutur.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Baselsvicre lisansi ile
DEVA Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.

No: 1 34303 Kiigiikcekmecd 3 TANBUL

Tel : 0212692 92 92

Fax : 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
218/80

9.iLK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 22.04.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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