KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INHIBACE 2.5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Silazapril __ 25mg

Yardimer maddeler:

Laktoz 124,390 mg

Diger yardimei maddeler icin 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet
Bir tarafinda gentik, diger tarafinda DEVA2.5 yazisi butunan kirmizaims: kahverengi renkli oval,

bikonveks film kapl: tabletler.

4. KLINIK OZFELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

INHIBACE, esansiyel hipertansivonun tiim evrelerinde ve renal hipertansiyonun tedavisinde
endikedir. INHIBACE ayrica, kronik kalp yetmezligi tedavisinde, dijital ve/veya diliretiklerle
birlikte endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoleji/uygulama sikhgz ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsive edilmedigi takdirde:;

Standart do«

INHIBACE giinde bir kez veriimelidir. Yemek yemenin emilim dizerine klinik olarak anlaml
bir etkisi olmadig i¢in, INHIBACE yemekten Once veya sonra verilebilir. Doz daima giintin
vaklagik avnr saatinde alinmalidir.

Ozel doz talimatlari

Esansiyel hipertansivon

Onerilen baglangig dozu giinde bir kez 1-1.25 mg dir. Kan basinci degerlendirilmeli ve doz

kan basinc yamtna gére bireysel olarak ayarlanmalidir. INIHBACE in normal dozu glinde
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bir kez 2.5 ile S mg arasindadir. Giinde § mg INHIBACE ile yeterlt kan basiner kontrolii
saglanamazsa; potasyum tutucu olmayan bir ditiretigin diisek dozu ile birlikte verilerck
antthipertansif etki artirilabilir.

Renovaskiiler hipertansivon

Bu hasta grubunda, esansivyel hipertansiyon vakalarma gore ACE inhibitérlerine yamit olarak
daha belirgin kan basinc dustsleri ile karsilagitabileceginden, tedaviye giinde bir kez 0.5 mg
ya da daha az INHIBACE ile baslanmahidir. idame dozu bircysel olarak belirlenmelidir.

Diiiretik kullanan hipertansif hastalar

Semptomatik hipotansiyon olasiliging azaltmak i¢in, INHIBACE tedavisine baglamadan 2-3
gin Once diiiretik  kesilmelidir. Daha sonra gerek duyulursa diiiretik tedavisine devam
edilebilir. Bu hastalarda 6nerilen baglangi¢ dozu glinde bir ke 0.5 mg dir,

Kronik kalp vetmezligi

Kronik kalp yctmezligi hastalarinda, INHIBACE dijital ve/veya diiiretiklerle birlikte
kullanilabilir. INHIBACE tedavisine, hasta yakindan takip edilerek, giinde 0.5 mg ile
baglanmasi Snerilmektedir. Tolerans ve klinik tablo g6z oniinde bulundurularak bu doz,
giiniik minimum idame dozu olan | mg-a yiikseltilmelidir. Hastamn yamt, klinik durumu ve
toleransi géz Gniinde bulundurularak idame dozu, 1 mg-2.5 mg arasinda diizenlenir. Normal
koyullarda en yiiksek giinlik doz, bir kerede verilen 5 mg'dir. Klinik arastirma sonuglan,
kronik kalp yetmezlifi vakalarindaki silazaprilat klirensi ile kreatinin klirensi arasinda
korclasyon oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla, kronik kalp yetmezligi ve béhrek
fonksiyon bozuklugu vakatarinda “Babrek yetmeziigl" baghgr adr alunda belirtilen 6zel doz

onerilerine uyulmas: gerekir.

Uygulama sekli:
INHIBACE oral yolla, a¢ veya tok karnina bir bardak su ile alinr.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
Bobrek  fonksiyonlarinda  bozukluk  olan hastalarda, Kreatinin  klirens; g6z  Oninde

bulundurularak daha diisitk dozlarin kullanilmas; gerckebilmektedir (bkz. Boliim 4.4).




Asagidaki doz semasi dnerilmektedir:

' Kreatinin klirensi | INHIBACF, baslangi¢ dozu |En yiiksek INHIBACE dozu
l—;_fif)"ﬁll,;’dk | Giinde bir kez | -mg | Glinde bir kez 5 mg

10-40 ml, /dk Giinde bir kez 0.5 mg Giinde bir kez 2.5 mg
< 10 mL /dk Onerilmemekiedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu

Nadir durumiarda, karaciger sirozu vakalarinda silazapril kullanimina gerek duyulabilir.
Belirgin hipotansiyon olugabileceginden, tedaviye 0.5 mg ya da daha disik dozlar ile
baglanmali ve dikkatli olunmalidir.

Hipertansiyonu olan yaslilarda: INHIBACE tedavisi glnde bir kez 0.5-1.0 mg’hk bir dozla
baslaulmalidir, Daha sonra, INHIBACE’in idame dozu bireysel tolerabilite ve yamtla, klinik
duruma gére ayarlanmahdir.

Pediatrik popiilasyon: Cocuklardaki ctkinlik ve guvenirligi bilinmediginden, silazaprilin
¢ocuktlarda kullanimi dnerilmemektedir.

Geriatrik popiilasyon:

Hipertansiyon: INHIBACE ile tedavi. glinde bir kez 0.5 ila 1.0 mg arasinda bir doz ile
bagtanmalidir. Bundan sonra, idame dozu bireysel tolere, tepki ve klinik durumuna gore
ayarlanmalidir,

Kronik kalp yetmezligi: Onerilen 0.5 mg “hk INHIBACE baglangic dozuna kesiniikle

uyulmahdrr,

4.3 Kontrendikasyonlar

INHIBACE, silazapril maddesine, ilacin icerdigi diger yardimcr maddelerden herhangi birine
veya diger ACE inhibitérlerine asin duyarh olan hastalarda kontrendikedir.

Diger ACE inhibitérleri gibi INHIBACE de, herediter veya idiyopatik anjiyoddem hikayesi
olanlarda ve énceden ACE inhibitdrleri ile tedaviye bagh anjivosdem hikayesi olanlarda
kontrendikedir.

Anjiyotensin 1I reseptor blokerleri (ARBler) veya anjiyotensin dénistiiriictl enzim (ACE)
mhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullammi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 mz) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
INHIBACE, diger ACE inhibitirlerinde oldugu gibi, gebelikic ve laktasyon sirasinda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.6).
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4.4. Ozel kullamm uyaritan ve énlemleri

INHIBACE, diger ACT: inhibitorierinde oldugu gibi, aort stenozu ve diger darlik-tikanma
patolojileri olan vakalarda dikkatli kullanilmahdir. Yiksek doz diiiretik kullanmakta olan
vagh kronik kalp yetmezligi vakalaninda, dnerilen 0.5 mg’lik INHIBACE baslangi¢ dozuna

kesiniikle uyulmaldir.

Hamilelik

ACE inhibitdrlerine hamilelik déneminde baslanmamalidir. ACE inhibitér tedavisine devam
edilmesi kesin olarak gerekli goriimedigi siirece; hamile kalmay1 planlayan hastalarda,
hamilelikte kullamma iliskin giivenlik profili belirlenmis olan alternatif antihipertansif
tedavilerc gecilmelidir. Hamilelik tespit edildiginde, ACE inhibitérleri ile tedavi derhal

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

Semptomatik hipotansiyon: Bazi durumlarda; &zellikie kusma, ishal, daha énceki diiiretik

tedavisi, diisiik sodyumlu diyet ve diyaliz gibi; Snemli miktarda sodyum ve su kaybinin 56z
konusu oldugu vakalarda, ACE inhibit6rii tedavisine bagli semptomatik hipotansiyon
biidirilmigtir. Akut hipotansiyon, hastay1 sirtilstii yatirarak ve gerektiginde serum fizyolojik ve
benzeri replasman sivilan verilerek tedavi edilmelidir. Sivi replasmani sonrasinda INHIBACE
tedavisine devam edilebilir. Fakat cger semptomlar devam ederse: doz azaltilmali ya da ilag
kesilmelidir. Kronik kalp vetmezligi hastalarinda. ACF inhibitsrlerine vanit olarak kan
basincinda belirgin diisiis olabitir. Fakat kronik kalp yetmezligi vakalanna 0.5 mg INFHIIBACE
verilerek yiiriitilen klinik ¢ahsmalarda, ilk doz sonrasinda semptomaiik hipotansiyon ile
karsilagilmamsgtir.

Hipotansiyonun miyokardial veya serebral iskemiye sebep oldugu hastalarda, anjina pektoris

veya serabrovaskiiler hastalhikta benzer dnlemier alinmalidir.

Renin-anjivotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji: Duyarl: kisilerde, 6zelikle bu
sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimilarinda hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve
renal fonksiyonlarda degisiklikter (akut renal yetmezlik dahtl) rapor edilmistir. RAASin dual
blokapina vot acugindan ARB veva ACE inhibitérlerinin aliskiren ile beraber kullanim
onerilmemektedir, Aliskirenin ARBler veya ACE inhibitdrleri ile beraber kullanimi diabetes
mellitus veva bdbrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. Béliim 4.3).




Bébrek bozuklugy: Bobrek tonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda, Kkreatinin klirensine

bagh olarak daha disiik dovlara gereksinim duyulabilir (bkz. Bolim 4.2 - Oyel popiilasyona
iliskin ek bilgiler). Ciddi kalp yetmezhigi veya ick ya da ¢ift tarafli renal arter stenozlu
hastalar gibi, renal fonksiyonu baglca renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagli olan
hastalarda, INHIBACFE dahil ACE mnhibitdrleriyle tedavi, kan iire azotu ve/veya serum
kreatinininde artisa neden olabilir. Bu degisiklikler INIHIBACE ve/veya ditiretik tedavisinin
kesilmesiyle genellikle diizetmesine ragmen; ciddi renal disfonksiyon vakalan ve nadiren akut
bobrek yetmeztigi bildirilmistir. Bu hasta popiilasyonunda bsbrek fonksiyonlan tedavinin ilk
haftalarinda izlenmelidir.

Renal arter stenozu olan hastatarda, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu
cferent arteriyol konstriiksiyonu araciligiyla renal perfiizyonun saglanmasina yardimer ohur.
Bu nedenle, anjiyotensin 11 olusumunun blokaji, aynca bradikinin olast artigi  cfferent
arteriyoler  vazodilatasyona neden olur, Bu  etkinin sonucunda glomertiler filtrasyon
basincinda azalma meydana gelir. Hipotansiyon bunun 8tesinde renal perflizyona da katk:
saglamaktadir,

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi tizerine etkili diger ajanlarda oldugu gibi, silazapril
tedavisi ajan renal arter stenozlu hastalarda akut renal yetersizlik de dabil olmak tizere artan
bibrek yetersizligi riski vardir. Tedavi sirasinda bu hasta grubunda dikkathi olunmalidir ve

eger bobrek yetmezligi gelisivorsa sitazapril tedavisi kesilmelidir.

Hipersensitivite/anjivoddem

Anjiyoddem, tekrar eden %0.1-0.5 insidansiyla, ACE inhibitsrleriyle bagdagtinimistir. ACE
inhibitorleri kaynakli anjiyosdem: ilacm kesilmesiyle ortadan kalkan, tekrarlayan yiizde siglik
epizotiarl veya acil tedavi gerektiren ve dliimeiil olabilen akut orofaringeal 6dem ve hava
yollar tikamikhgt olarak kendini gosterebilir. Degigsken bir formu da, daha ¢ok tedavinin ilk
24-48 haflasinda ortaya ¢ikan bagirsak anjivosdemidir. Anjiyoodem risk, siyah tenli olmayan
hastalara oranla siyah tenli hastalarda daha ytiksektir. ACE inhibitérleriyle iliskili olmayan
anjiyoddem 6ykiisit olan hastalarda risk daha yiiksek olabilir.

ACE  inhibitérlerinin, mTOR  inhibitsrii {(6m. temsirolimus, everolimus) veya DPP-IV
inhibitérii (6m. vildagliptin) tedavisi ile ¢y zamanl kullammi. anjivoddem riskinin artmasina
neden olabilir. ACE inhibitérii almakia olan bir hastada mTOR inhibitérii veya DPP-1V

inhibitorii ile tedaviye baslarurken dikkatli olunmalidir.
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Karaciger vetmezligic Ender olarak. ACE inhibitérleri kolestatik sarihik ile baslayan ve

fulminan hepatik nekroza ve bazen de liime kadar terleyebilen bir sendrom ile iliskili
olmustur. Bu sendromun mekanizmasi anlagilamamigtir,. ACE inhibitérleri kullanan ve sarlik
gelisen veya karacifier enzimlerinde anlamh artiglar olan ve asidi olan hastalar, ACE

inhibitdriine son vermeli ve uygun bir medikal izlemeye alinmalidir.

Serum_potasyumu: Ozellikle bébrek yetmezligi vakalannda ve/veya birlikte uygulanan

potasyum-tutucu diiirctikler (6zellikle aldosteron antagonistleri) veya potasyum yerine koyma
tedavisi ile serum potasyum seviyesi artmaktadir. Dolayisiyla, bu tiir ilaglar da tedaviye eslik
edecekse, INHIBACE’¢ baslandiktan sonra dozlan azaltilmali, serum potasyumu ve bdbrek

fonksiyontan dikkatle izienmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi / anestezi: ACE inhibitérlerinin, tansiyon digiiriici etkisi olan anestezik ilaglarla

birlikte kullanimast arteriyel hipotansiyon olugturabilir. Bu durum ortaya ¢ikarsa, intravendz

infiizyon ile voliim artinlmasi ile diizeltilebilir.

Hemodiyaliz/anafilaksi: Tlgili mekanizma tam olarak tanimlanmasa da, silazapril dahil ACE

inhibitdrieri ile tedavi edilen hastalarda, poliakrilonitrit metalil siilfat yiksck akim membram
(6rn.AN69) veya LDI. aferezi ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun hayat tehdit eden soku
da kapsayan anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlarin provokasyonuna ncden olacagina dair
bulgular vardir. Bu nedenle; bu tip hastalarda yukanida bahsedilen tipteki diyaliz
membranlarindan sakinmalidir. ACE inhibitérleri kullanirken, an zehiri i¢in desensitizasyon
tedavisi goren hastalarda da anafilaktik reaksiyonlar olusabilir. Bu yilzden descnsitizasyon
tedavisine baglamadan &nce silazaprile ara verilmelidir. Ayrica, bu durumda silazaprilin

yerine beta blokér kultaniimamalidir.,

Diyabet: Diyabetli hastalara ACE inhibitorii verilmesi oral mpoglisemik ilag veya insiilinin
kan geker digiiriict etkisini 6zellikle renal yetmezligi olan hastalarda potansiyalize edebilir,

Bu hastalarda kan-glukoz diizeyi izienmelidir.
Nétropeni: Notropeni ve agraniilositoz, ACE inhibitéril kullanan, 6zellikle bébrek yetmezligi

veya koliajen vaskiilcr hastahgi olan ve immiinosupresif tedavi goren hastalarda seyrek olarak

goriiltir. Bu hastalarda periyodik olarak 16kosit sayimi yaptlmasi 6nerilir.
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Aort stenozu / hipertrofik kardiyomivopati: ACF inhibitérieri. obstruktif kardiyak hastalig

(6rnegin - mitral  stenoz, aort  steno, hipertrofik  kardivomiyopati) olaniarda dikkatti
kullaniimahidir ¢iinki kalp debisi sisternik vazodilatasyonu dengelebilecek kadar yiikselemez

ve bu sebepten siddetl hipotansiyon riski vardir.

Laktoz intolerans:: Laktoz monohidrat igermesinden dolay:. kahtsal galaktoz intoleranst, Lapp

laktaz eksikligi  veya glukoz-galakioz malobsorbsivonu  bulunan hastalar bu  ilac

kullanmamalidir.

Etnik farkhlik: Siyah ten rengine sahip hastalarda ACE inhibitdrleri daha az etkilidir, Bu

hastalar aym zamanda anjioédem agisindan da daha fazla risk tagirlar

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sckilleri

Lityum

Lityum ve ACE inhibitérlerinin ¢y zamanlt kullammi  sonucunda serum lityum
konsantrasyonlarinda revesibl bir yikselme ve toksisite rapor edilmgtir. Tiazid ditirctikleri ile
lityumun ey zamanli kullamilmas: da lityum  toksisitesini artirabileccgi  gibi  ACE
inhibitdrleriyle birtikte kullamlmasi sonucu olugmus lityum toksisite riskini de yiikseltir.
Silazapril ile lityumun eszamanl kullanilmas; onerilmemekle beraber, birlikte kullanimin
zoruniu oldugu durumlarda dikkatli kullamimali ve serum lityumn diizeyi diizenli olarak
gézienmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar

INHIBACE kan basimncint diisiiren diger ilaglarla birlikic uygulandiinda, aditif bir etki
gozlemlenebilir.

Aliskiren

ARB veya ACE inhibitsrlerinin  aliskirenle kullanimi diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 mi/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3 ve 4.4).

Potasyum tutucu diiiretikler, Potasyum takviyesi ve/veva Potasyum iceren tuzlar

Serum potasyum degerleri genellikie normal limitler i¢erisinde seyretmesine karsin baz
hastalarda silazapril kullanimina bagl olarak hiperkalemi gériilebilir. INHIBACE ile birlikie
kullanilan potasyum tutucu ditiretikler (O6rnegin; spironolakton, triamteren veya amilorid) ve
potasyum ilaveleri, &zellikle bébrek yetmezligi  vakalarinda serum potasyumunu
artirabilmektedir (bkz. Bélitm 4.4 ve B&lim 5). Bu sebeple, yukanda sozii edilen ilaglar ife

stlazaprilin ey zamanh kullamimasi Snerilmez {(bke. Bolim 4.4).  Ancak, by tlaclar




hipokalemi tedavisi igin kombine uvgulanacaklan zaman. dikkatli kullanilmali ve serum

potasyum diizeyinin sik araliklarla izlenmes; gerckmektedir

Diitretikler (Tiazid ve/veva loop diliretikleri)

Onceki yitksek doz diiiretik tedavisi ile sivi kaybi gdriilebilir ve silazapril tedavisine
baglanmasi. hipotansiyon riski olusturabilir (bkz. B&lim 4.4) Hipotansiyon riski, tuz
ahniminin azaltilmas: ve hacmin artirdmasi suretiyle diiretik kullaniminin kesilmesi veya
clizapril tedavisine diisiik dozla baslanmas: ilc azattilabilir. INHIBACE ve furosemid veya
tiazidler arasinda anlamhi herhangi bir farmakokinetik itag etkilesmesi bildirilmemistir.

Anjiyotensin-reseptor aniagonistleri

ACE inhibitdrleri ve anjiotensin-reseptér blokerleri ile €s zamanly kullamm tek bir renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ajan1 kullant ile kargilastintdiginda hipotansiyon, senkop,
hiperkalemi ve kétiilesen bobrek tonksiyonu (akut bobrek yetmezligi dahil) sikligr artmisur.
Cift blokaj (6 ACE-inhibitdrii ile anjiotensin Il reseptér antagonistinin  kombine
kullamlmas1) ayr ayri bébrek fonksiyonu, potasyum diizeyleri ve kan basinc1 yakindan takip
edilerek kisiye gére sturlandmimalidir. (bkz. Bsliim4.4).

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Aneziezikler/ Narkotikier

Bazi ancstezik medikal driinler, trisiklik antidepresanlar ve/veya anupsikotik ilaglar ile ACE
inhibitdrierinin ¢y zamanh kullammi, kan basmcinin bekienenden fazla diismesine sebep
olabilir. (bkz. Bélitm 4.4)

Non-Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII) (Aspirin dahil) =3 gp/oiin

Diger ACTE inhibitorlerivle oldugu gibi, INHIBACT: in non steroid antiinflamatuar bir ilagla
(0rnegin, asetilsalisilik asitin antiinflamatuvar dozlari, COX-2 inhibitsrleri ve selektif
olmayan NSAII) birlikte kullanimi, INHIBACE’in antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu etki,
NSAID kuilamimindan énce INHIBACE tedavisi yapilan hastalarda ortaya gikmamaktadr.

ACE inhibitdrleri ve NSAIi’nin birlikte kullamlmasi, 6zellikle azalmig bébrek fonksiyonu
olan hastalarda, akut bobrek yetmezhigi de dahil bobrek fonksivonlarinda bozulma ve serum
potasyum diizeylerinde artisa sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, ézellikle de yetiskin
hastalarda dikkatli kullamilmalhdir, Hastalar. kombine kullanimin baslamasimdan sonra,

periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmelj ve renal fonksiyonlar izlenmelidir.

mTOR Inhibitérleri
ACE inhibitérlerinin, mTOR inhibitarii (6m. temsirolimus, everohmus) terapisi ile ¢s zamanl
kullanim, anjiyoddem riskinin artmasina neden olabilir, (bkz. Béliim 4.4)

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler, ACT. inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

8/16




Antidivabetikler
Epidemiyolojik ¢alismalar. ACE inhibitérleri e antidiyabetik ilaglarn (insiilin, oral
hipoglisemik ajanlar) c¢s zamanl kullanilmasimn, kan glikoz degerini diiglirme etkisini
artirabilecegi ve sonug olarak hipoglisemi riski olugturdugunu ortaya koymustur. Bu fenomen
ayrica, kombine tedavinin itk haftalarinda ve renal yetmezligi olan hastalarda bu etkinin
olugma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu da gdstermistir.

Altin iceren preparatlar

ACE inhibitérleri ile es zamanl olarak enjektabl altin (sodyum aurothiomalate) tedavisi géren
hastalarda, seyrek olarak Nitritoid rekasiyonlari (ytz kizarmasi, bulanti, kusma ve
hipotansiyon semptomlarini igeren) rapor ediimistir.

Digerleri

INHIBACE. digoksin ile birlikte uygulandiginda, digoksinin plazma konsantrasyonlarnda
artigla kargilasiimamgtir. INHIBACE nitratlar, kumarin antikoagiilanlar ve H, reseptsr
blokdrleri ile birlikte kullamldiginda Kklinikte anlamli herhangi  bir ilag etkilesimi

gézienmemistir,

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi:

Birinci trimester i¢in C, ikinei ve Uglincti trimester i¢in D"dir.

Cecuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmes bir gebelikten dnce uygun bir
alternatif tedaviye gegilmelidir.

Gebelik donemi

INHIBACE’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir,

INHIBACE gebelik déneminde kullamtmamalidir.

INHIBACE ile deneyim olmamasina kargin, diger ACL inhibitorlerinin gebe kadinlarda
oligohidramnioz ve neonatal hipotansivon ve/veya aniiriye neden oldugu bilinmektedir. Gebe
kadinlara fetusa zarar potansiyeli konusunda bilgi verilmelidir (bkz. Bélim 4.3).

Gebelik teshis edildiginde INHIBACE tedavisi durdurulmali ve uygun alternatif tedavi

baslatimalidir.
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Laktasyon donemi

INHIBACH in insanda anne sitiine gegip geemedigi bilinmemekiedir. INHIBACE emuziren
annelerde kullamilmamahdir.

Ureme yetenepi/Fertilite

Bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindekj etkiler
Ozellikle tedaviye yeni baslandipinda bag doénmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya

¢ikabilecedi arag ve makine kullanirken g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

@) Giivenlik profili

ACL inhibitsri kullanan hastalarda ilaca bagh en stk goriilen advers etki Sksiirtik, dert
dokiintlisti, renal disfonksiyondur. Kadinlarda ve sigara icmeyen kisilerde oksiiriik daha sik
gdzlenmistir, ﬁksﬁrﬁgﬁ tolerc edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmesi uygun
bulunmaktadir. Bazi durumiarda ise dozun azaltilmasi gerekebilir,

Tedavinin kesiimesine neden olacak siddetteki ilaca bagli yan eikiler, ACE inhibitérii alan

hastalarin % 5 inden daha az kisminda gorilmekiedir.

b} Advers ethi listesi

Silazapril ve/veya diger ACE inhibitirlerinin kullamimma bagh klinik ¢alismalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden clde edilen advers reaksiyonlar asagida belirtilmigtir. Siklik
tahmini toplam 7171 hastanin katldi silazapril klinik ¢alismasinda her bir advers etkiyi
raporlayan hasta oranma gére yapimustir. Silazapril klinik ¢alismas: sirasinda gbzlenmeyen
ancak ACE inhibit6rlerinin kullanimina bagh olarak veya pazarlama sonrast bildirilen vaka
raporlar “seyrek” olarak sintflandirtimestr,

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (cldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, anemi

Bagisikhik sistemi hastahklan

Yaygin olmayan:  Anjiyoddem (yiiz, dil, dudak, larenks, gastrointestinal sistemi igercbilir)

i0/16




]

Scyrek: Anafilaksi, Lupus benzeri sendrom (vaskiilit, mivalji. artralji/arit.
poziuf antiniikleer antikorlar, clektrolit sedimentasyon oraninda artig,
eozinofili, 15kositoz gibi belirtileri igercbilir)

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas agnisi

Yaygin olmayan:  Disguzi

Seyrek: Sercbral iskemi, gegici iskemik atak, iskemik inme, periferal noropati

Kardiyak hastahklan

Yaygin olmayan:  Miyokardiyal iskemi, anjina pektoris, tastkardi, palpitasyon

Seyrek: Miyokard infarktiisii, aritmi

Vaskiiler hastahklan

Yavgin: Bag dénmesi

Yaygin olmayan:  Hipotansiyon. postural hipotansiyon. Hipotansiyon belirtileri senkop,
glicstizliik, bag dénmesi ve gérme bozuklugu olabilir.

Selunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklan

Yaygm: Oksiiriik

Yaygn olmayan:  Dispne, bronkospazm, rinit

Scyrek: Intersitisyc] akciger hastahig, bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulant

Yaygin oimayan:  Agiz kurulugu. aftéz stomatit, istah azalmasi, diyare, kusma

Seyrek: Glossit, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Yiiksek karaciger fonksiyon testleri (transaminazlar, bilirubin, alkalen
fosfataz, gama GT) ve nekroztu veya nckrozsuz kolestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan:  Dokiintii, makilopapiiler dékiintii

Seyrek: Psoriasiform dermatit. psoriasis. liken planus, eksfoliyatif dermatit,
Urtiker, critema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, biilléz pemtigoid, pemfigus, kaposi sarkomu, vaskulit/purpura,
fotosensitivite reaksiyonlan, alopesi, onikoliz.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygm olmayan:  Kas kramplari, miyalji, artralji,
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Bibrek ve idrar hastahikliar

Sevrek: Renal bozukluk, akut renal vetmezlik, kan kreatinin artigi, kan dre atig,
hiperkalem:, hiponatremi, proteiniiri, nefrotik scndrom, nefrit.,

Ureme sistemi ve meme hastahklars

Yaygtin olmayan: Impotans

Seyrek: Jinckomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bslgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk,

Yaygin olmayan:  Asin terleme, al basmasi (flushing) asteni, uyku bozuklugu

¢) Secilmis advers olaylarin aciklanmasi

Hipotansiyon ve postural hipotansiyon &zellikie risk altndaki hastalarda tedavinin
baglangicinda veya doz artigina bagl gériilebilir,

Renal hasar ve bobrek yetmezligi biiyiik olasilikla siddetli kalp yetmezligi, renal arter
stenozu, Onceden bdbrek hastaligi var olan hastalarda veya voliim a¢igr olan Kkisilerde
meydana gelir.

Hiperkalemi daha ¢ok potasywn tutucu ditiretikler veya potasyum takviyesi kullanmakta olan
hastalarda ortaya ¢ikar.

Serebrovaskiiler hastaligi olan kisilerde ACE inhibitérlerine bagh seyrck olarak raporlanan
serebral iskemi, gegici iskemik atak ve iskemik sok hipotansiyonla iliskili olabilir. Benzer
bigimde, iskemik kalp hastahg olan kisilerde miyokard iskemisi hipotansiyona bagli olabilir.
Plasebo alan hastalardaki bas agnsi insidansi ACE inhibitérii kullanan hastalara gore daha

yiiksek olmasina karsin en sik raporlanan advers olaydir.

4.9. Doz asim ve tedavisi E
Saglikh géniillilerde 160 mg'a varan tek doz INHIBACE uygulamalarinin bile kan basinci '

tizerinde istenmeyen bir etki yaratmadiga saptanmstir.

Hastalardaki doz agimi konusunda simieli veri bulunmakitadir. Agin doz ACE inhibitérii
kullanimina iliskin semptomlar hipotansiyon, dolasim soku, elektrolit dengesizligi, bobrek
yetmezligi, hiperventilasyon, tagikardi, palpitasyon, bradikardi, bas dommesi, anksiyetc ve
Okstirtktiir,

Doz agimi %0.9’luk intravendz infiizyon NaCl ¢Ozeltisi ile tedavi edilir. Eger hipotansiyon
gerceklesirse hasta sok pozisyonuna yerlestiriimelidir Eger uygun durumdaysa, anjiotensin 11

mflizyon ve / veya damar igine katckolaminler ile tedavi de kabul edilebilir. Kalp pili terapisi,
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tedavi-direngh bradikardt icin endikedir. Hayati isaretler. serum clekirolitleri ve kreatinin
konsantrasyonlart sirekli izlenmelidir,
Gerekli goriildiigiinde, INHIBACE in aktif formu olan silazaprilat, hemodiyaliz ile viicuttan

uzaklastirifabilir.

.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

hn

1. Farmakedinamik 6zellikler

th

Farmakoterapbtik grup: Anjiyotensin dénistiirlicli enzim (ACE) inhibitorleri

ATC kodu: CO9AAO8

Etki mekanizmasi:  INHIBACE  (silazapril), renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemini
baskilayarak, inaktif' anjiyotensin I'in giigli bir vazokonsiriiktor olan anjiyotensin I"ye
déniigiimiinii engelleyen. spesifik ve uzun cikili bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim {(ACE) =
inhibitriidiir. Onerilen dozlarda, INHIBACE’in hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi .

hastalarindaki etkisi 24 saate kadar devam eder. Normal babrek fonksiyonlu vakalarda, !

INHIBACE tedavisi sirasinda serum  potasyumu genellikle normal sinirlarda seyreder.
INHIBACT ile birlikte potasyum tutucu diiiretik kullanmakta olan hastalarda potasyum
seviyelert yiikselebilir (bkz. Bolum 4.4 ve 4.5).

Klinik etkilitik ¢alismalar::

Hipertansivon

INHIBACEF, ayakta ve yatar pozisyondaki sistolik ve diyastolik kan basineinda, genellikle
ortostatik  dzellik gostermeksizin  diigiiy saglar. Renal hipertansiyonda ve esansivel
hipertansiyonun tiim evrelerinde etkilidir. INHIBACE’in antihipertansif etkisi, genellikle doz
alumindan sonraki ilk saat iginde ortaya ¢tkar ve maksimum etki dozlamadan sonra ii¢ ile yedi
saat arasinda gozlenir. Genel olarak, kalp atim hizi degismez. Refleks tasikardi olusmaz,
ancak kalp aim tizinda kigiik ve klinik agidan 6nemi olmayan degisiklikler olusabilir. Bazi
hastalarda kan basincim distiriict ctkisi, ilag alim dénemi sonuna dogru azalabilir.
INHIBACE'in antihipertansif etkisi. uzun siireli tedavi boyunca devam cder. INHIBACE’in
birden kesilmesinden sonra kan basincinda ani bir yiikselme gbzlenmemistir. Klinikte
gdzlenen belirgin kan basine: diiglisiine karsin, orta va da ilert derecede bobrek yetmezligi

bulunan hipertansiyonlu hastalarda. INHIBACE tedavisi glomeriiler filtrasyon hiz1 ve bdbrek

kan akimini genel olarak degistirmemektedir.
Diger ACE inhibitérlerinde oldugu gibi, siyah irkta silazaprilin kan basincin diistirtici

ctkisinin - siyah  olmayan irklara  géire daha az olabilecegi  ileri  siiriilmekitedir.
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Ne var ki. yamtardaki rk cesitlitigi artik  silazapril hidroklorotiyazid ile kombine
kullaniidiginda daha belirgindir.

Kronik kalp yetmezligi

Kronik kalp yetmezlifi hastalarinda, aktive olan renin-anjiyotensin-aldosteron ve sempatik
sinir sistemi genellikle sistemik vazokonstriksivona. su ve tuz retansiyonuna yol agmaktadir,
INHIBACE. rentn-anjiyotensin-aldosteron  sistemini baskilar ve diiiretik ve/veya dijital
kullanmakta olan kalp yetmezligi hastalannda sistemik vaskiiler direnci (afterload) ve
pulmoner kapitier wedge basincim (preload) ditsiirerek, yetmezlikteki kalbin yiikiinii azalur.
Buna ek olarak, bu hastalarmn egzersiz toleransinda belirgin bir artig ve yasam kalitesinde

geligme saglar. Hemodinamik ve klinik etkiler hemen ortaya ¢ikar ve kalic olur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Silazapril yiksek oranda emilir ve hizla aktif sekli olan silazaprilata déniisiir, INHIBACE
almmasindan hemen énce yemek yenmesi emilimi biraz geciktirir ve cok hafif azalttr, ancak
bunun terapétik yénden énemi yoktur,

Dagilim ve Blyotransformasyon:

Silazaprilin plazma proteinlerine baglanma orami %20-%30" dur ve kii¢iik bir dagithm hacmine
(20-30 litre) sahiptir. Oral silazapril alindipinda aktif gekil olan silazaprilatin biyoyararlanimu,
idrarda saptanmusina dayanarak, yaklagtk %60 tr. Maksimum plazma konsantrasyonlarn ilag
ahindiktan sonra iki saat tginde saptanir ve doz ile dogrudan orantilidir,

Eliminasyon:

Stlazaprilat bsbreklerle degismeden atilir ve giinde bir doz INHIBACE alinmas; ile efektif

yarilanma-dmrii dokuz saattir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma silazaprilat konsantrasyonlan, bébrek fonksiyonlari
normal olanlara gore daha yuksektir, ¢iinkii kreatinin klirensi ditgiik oldugu igin ilacin klirensi
de azalir. Tam bdbrek yetmezligi olan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz, ancak hemodiyaliz
hem  silazapril, hem de stlazaprilat konsantrasyonlarm belil bir seviyeye kadar indirir,
Yaglarnina gore bibrek fonksiyonlan normal olan yaglt hastalarda, plazma silazaprilat
konsantrasyonlar geng hastalara gore %40 kadar yliksek ve klirensi %20 kadar diisiik olabilir.
Karaciger yetmezligi: Benzer farmakokinetik degigiklikler, orta derecede ve agir karaciger

sirozu olan hastalarda da gorlilir.
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Kronik kaip yetmezligi: Kronik kalp yetmezligi vakalarinda, silazaprilat klirensi ile kreatinin
klirensi arasinda korelasyon vardir. Dolayisiyla, bébrek fonksiyon bozuklugu vakalarinda
daha iferi bir dos ayarlamasina gerck duyulmaz (bkz. Bolim 4.2 — Ozel popiilasyona iliskin

ek bilgiler).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel farmakoloji, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gibi

advers etkileri indikledigi ve boylelikle f5tal Slitmlere ve konjenital etkilere (Ozellikle
kafatasi) yol acug bildirilmistir. Avrica, fototoksisite, rahimigi gelisme gertligi ve patent
duktus arteriozus {PDA) da gbézlemlenmistir. Bu gelisimsel anomalilerin bir kismuinin ACE
inhibitérlerinin fGtal renin-anjiyotensin sistentine direkt etkisinden kaynaklanmaktadir. Diger
bir etki ise maternal hipotansiyonun ve fota) plasental kan akimr ve fotiisa oksijen/besin

iletimindeki azalmanin yol agtiff1 iskemiden kaynaklandig distiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime: maddelerin listesi
Laktoz

Misir nisastas;
Hidroksipropilmetil seliiloz 3 cp
Talk

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama maddelcri-
Hidroksipropilmetil seliiloz 6 cp
Talk

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Demir oksit siena

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf dmrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyanlar

25 OC’nin altindaki oda sicakliginda saklayintz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
INHIBACE, Al/PA/PVC blister icerisinde 28 1abletlik paket biyiikliigiinde satsa

sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger &zel énlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.
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