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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KONVERIL PLUS 20 mg/12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her tablet

Enalapril maleat 20 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg
igerir.

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1) 141,30 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz renkli ortadan tek c¢entikli tabletler

Tabletlerdeki ¢entigin amaci tekrarlanabilir boliiniirliigiin saglanmas1 degildir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir (bkz. B6liim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Bu sabit doz kombinasyonu tek basina enalaprille kan basinci kontrol altina alinamayan
hastalarda endikedir. Bu sabit doz ayni zamanda 20 mg enalapril maleat ve 12,5 mg
hidroklorotiyazidin ayr1 ayr1 ilaglar halinde verildigi tansiyonu stabilize edilmis hastalarda bu
ilaclarin yerine kullanilabilir. Bu sabit doz kombinasyonu 1. evre tansiyon tedavisinde endike
degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

KONVERIL PLUS giinde bir defa tek doz olarak yemeklerle birlikte ya da a¢ karnina
kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). Her iki etkin madde i¢in de doz titrasyonu
onerilir. Klinik olarak uygun olan durumlarda dogrudan ADE inhibitérii monoterapisinden sabit
doz kombinasyonuna geg¢is diisiiniilebilir.

Genel kullanim dozu giinde 1 defa 1 tablettir.

Uygulama sekli:
KONVERIL PLUS’mn emilimi yiyeceklerden etkilenmediginden yemek &ncesinde, sirasinda
veya sonrasinda yeterli miktarda sivi ile oral yolla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi 30 mL/dk’dan biiyiik olan hastalarda:

Sabit doz kombinasyonuna gec¢ilmeden 6nce enalapril doz titrasyonu yapilmalidir. Kivrim
ditiretikleri bu popiilasyonda tiyazidlere tercih edilir. Bu grup hastalarda enalapril maleat ve



hidroklorotiyazid dozu olabildigince diisiik tutulmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Bu hastalarda diizenli olarak (6r: tedavi stabilize edildikten sonra her 2 ayda bir) potasyum ve
kreatinin diizeyleri takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Kreatinin klirensi <30 mL/dk olan ciddi ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
ve adolesanlarda kullanimi1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda KONVERIL PLUS kullaniminin genglerdeki kadar iyi tolere edilebildigi
gosterilmistir.  Fizyolojik bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasinin sabit doz
kombinasyonundan once enalapril ile yapilmasi tavsiye edilmektedir. (bkz. Boliim 4.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Enalapril maleata, diger ADE inhibitorlerine, hidroklorotiyazide ya da bu {irliniin
bilesenlerinden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilig1 olan hastalarda,

e Siilfonamid tiirevi ilaglara kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda, (tiyazidlerle olasi capraz-
reaksiyon),

e Daha Once bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii tedavisi ile iliskili
anjiyonorotik 6dem 6ykiisii bulunan hastalarda,

e Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddemi olan hastalarda,

e Hemodinamik olarak iliskili aortik veya mitral kapak stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda,

e Aniirisi olan hastalarda,

e Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dak)

e Siddetli karaciger yetmezligi/hepatik ensefalopatisi olan hastalarda (prekoma/koma
hepatikum),

e Renin-anjiyotensin sistemini inhibe eden tibbi {irlinlere reaksiyon gostermeyen primer
hiperaldosteronizm hastalarinda,

e KONVERIL PLUS ile aliskiren iceren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi (GFR<60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim4.5 ve 5.1).

e Gebelikte (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

e Laktasyon doneminde,

e Renal arter stenozu olan hastalarda,

e Renin anjiyotensin sistemini inhibe eden ilaglara tepki vermeyen primer
hiperaldosteronizmli hastalarda,

e Sakubitril/valsartan tedavisiyle birlikte kullanim1 kontrendikedir. KONVERIL RLEUS®
PLUS sakubitril/valsartanin son dozundan sonraki ilk 36 saat dncesinde baslatilmamalidir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU:

Hipotansiyon ve elektrolit dengesizligi:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon nadiren goriilmiigtiir.
Enalapril tedavisi goren hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon olasilig; diiiretik
tedavisi, diyetle tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle voliim azalmasi
olanlarda daha ytiksektir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8). Bu hastalarda, uygun araliklarla serum
elektrolit diizeylerinin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekir. Kan basincinda asir1 bir
diismenin miyokard enfarktiisiine veya serebrovaskiiler olaya yol agabilecegi iskemik kalp
hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastaligi bulunan hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan ya da olmayan konjestif kalp yetmezligi hastalarinda semptomatik hipotansiyon
gozlenmistir. Bu durum, yiiksek doz diiiretik kullanimi1, hiponatremi veya bébrek fonksiyon
bozuklugundan da anlasilacagi gibi daha c¢ok siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda
goriilmektedir. Bu hastalarda tedavi tibbi gozetim altinda, tercihen hastanelerde baslatiimali ve
KONVERIL PLUS ve/veya diiiretik dozu her ayarlandiginda hastalar yakindan izlenmelidir. Kan
basincindaki asir1 bir diismenin kalp krizi ya da felce (CVA) yol agabilecegi iskemik kalp
hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda da ayn1 yaklagim uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa hasta sirtiistii yatirilmali1 ve eger gerekliyse intravenoz yolla
sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ¢6zeltisi infiizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit daha
sonraki dozlar i¢in bir kontrendikasyon degildir. Kan basinci hacim artis1 ile bir kez
ylikseldikten sonra, bu dozlar genellikle zorluk ¢ikmadan uygulanabilir.

Hacim replesyonundan ve kabul edilebilir kan basincinin olusturulmasindan sonra tedavi daha
diisiik bir dozda yeniden baglatilabilir veya bilesenlerden herhangi biri tek basina uygun sekilde
kullanilabilir.

Kan basincit normal ya da diisik olan konjestif kalp yetmezligi bulunan bazi hastalarda
KONVERIL PLUS tedavisi ile sistemik kan basinc1 daha da diisebilir. Bu etki dngoriilebilir
ve genellikle tedaviyi kesmek icin bir neden degildir. Eger hipotansiyon semptomatik hale gelirse,
KONVERIL PLUS ve/veya diiiretik tedavilerinin dozunda bir azaltma yapmak ve/veya
kesmek gerekebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Enalapril titrasyonu bu formiilasyonda mevcut degere ihtiya¢ oldugunu gosterene kadar
KONVERIL PLUS bébrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi <80 mL/dak ve >30
mL/dak) uygulanmamalidir (bkz. Béliim 4.2). KONVERIL PLUS ile tedavi sirasinda renal
fonksiyonun diizenli takibi gereklidir.

Goriiniirde gecirilmis nefropati dykiisii bulunmayan bazi hipertansif hastalarda enalapril ile bir
ditiretigin birlikte kullaniminda kan iire ve kreatinin diizeylerinde yiikselme g&riilmiistiir (bkz.
Boliim 4.4 ENALAPRIL: Bobrek fonksiyon bozuklugu; HIDROKLOROTIYAZID: Bébrek
fonksiyon bozuklugu). Eger KONVERIL PLUS kullanim: sirasinda buna benzer bir durum
goriiliirse KONVERIL PLUS kombinasyonu uygulamasi kesilmelidir. Bu durum altta yatan renal
arter stenozunun bir belirtisi olabilir (bkz. Bo&liim 4.4 ENALAPRIL: Renovaskiiler
hipertansiyon).



Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS 1 dual blokajina
yol actigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Hiperkalemi:
Enalapril ile diisiik dozlu diiiretik kombinasyonu, hiperkalemi olusumu riskini ortadan

kaldirmamaktadir (bkz. Béliim 4.4 ENALAPRIL: Hiperkalemi).

Bununla birlikte diyabet hastalarinda veya bobrek yetmezligi bulunan hastalarda ADE
inhibitdriiniin potasyum tutucu olmayan ditiretiklerle kombinasyonu hipokalemi gelisimini
engellemez. Serum potasyum diizeyleri periyodik olarak dl¢iilmelidir.

Lityum:
Enalapril ve diiiretik ajanlar ile lityumun kombinasyonu genellikle onerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.5).

ENALAPRIL:

Aort stenozu/Hipertrofik kardiyomiyopati:

Tim vazodilatorler gibi, ADE inhibitorleri, sol ventrikiiliin kapakcik ve aortik ¢ikis yolunda
obstriiksiyonu olan hastalarda dikkatli verilmeli ve kardiyojenik sok ve hemodinamik olarak
anlamli obstriiksiyon durumlarinda kagiilmalidir.

Primer hiperaldosteronizm:
KONVERIL PLUS, primer hiperaldosteronizmli hastalarda renin anjiyotensin sistemini inhibe
eden ilaglara tepki vermedikleri i¢in endike degildir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Ozellikle siddetli kalp yetmezligi ya da renal arter stenozu dahil, altta yatan renal hastalig1 olan
hastalarda, enalapril kullanomina bagli olarak renal yetmezlik bildirilmistir. Eger erken
farkedilir ve uygun bir sekilde tedavi edilirse, tedaviye bagl renal yetmezlik genellikle geri
doniisliidiir (bkz. Boélim 4.2 ve 4.4 ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID
KOMBINASYONU: Bébrek fonksiyon bozuklugu; HIDROKLOROTIYAZID: Bébrek
fonksiyon bozuklugu).

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral bobrek arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte arteryostenozu olan hastalar ADE
inhibitorleriyle tedavi edildiginde hipotansiyon ve bdbrek yetmezligi riski artar. Bobrek
fonksiyonlar1 serum kreatinindeki hafif degisiklikler seklinde azalabilir. Bu tiir hastalarda
tedavi diisiik dozlarla, dikkatli doz ayarlandigi ve bobrek fonksiyonlarinin izlendigi tibbi
gozetim altinda baslatilmalidir.

Bobrek nakli:
Bobrek nakli yapilan hastalarda enalapril uygulanmasiyla ilgili hi¢ bir deneyim olmadigi i¢in
enalaprilin bu hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.



Hemodiyaliz hastalari:

Bobrek yetmezligi i¢in diyaliz gereken hastalarda enalapril kullanilmamalidir. High-flux
membranlar1 (6rn. AN 69) ile diyalize edilirken birlikte ADE inhibitorii kullanan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda bu 6zellikteki membranlarin
kullanilmamasi veya baska sinif bir antihipertansif ajan kullanilmasi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik veya sarilik ile baslayan fulminan hepatik nekrozla
devam eden ve bazen Oliimle sonug¢lanan sendromlarla iliskilendirilmistir. Bu sendromun
mekanizmas1 bilinmemektedir. Sarilik gelisen ve hepatik enzimleri yiikselen hastalarda ADE
inhibitori kullanimina devam edilmemeli ve gerekli tibbi gozetim baglatilmalidir (bkz. Boliim
4.4 HIDROKLOROTIYAZID: Karaciger yetmezligi).

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Normal bobrek fonksiyonlar1 olan ve baska komplikasyonu olmayan hastalarda
notropeni nadiren goriiliir. Enalapril kollajen damar hastaligi olan, immiinosupresif tedavi
goren, allopurinol ya da prokainamid kullanan ya da bu faktorleri birlikte iceren, 6zellikle de
mevcut bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda c¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bazi
hastalarda yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen enfeksiyon vakalar1 da gézlenmistir.
Enalaprilin bu hastalarda kullanilmasi durumunda 16kosit sayis1 periyodik olarak kontrol
edilmeli ve hastalara herhangi bir enfeksiyon belirtisini aninda doktorlarina bildirmeleri
gerektigi anlatilmalidir.

Hiperkalemi:
Aralarinda enalaprilin de bulundugu anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ile tedavi

edilen hastalarda serum potasyum degerlerinde yiikselme gézlenmistir.

Hiperkalemi gelismesinde risk faktorleri: Bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin
kotiillesmesi, yas (>70 yas), diabetes mellitus, belirgin dehidrasyona eslik eden durumlar, akut
kardiyak yetmezlik, metabolik asidoz ve potasyum tutucu ditiretiklerle birlikte kullanim (6rn:
spironolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid), potasyum takviyesi veya potasyum igeren
tuz replasmani oldugu gibi, serum potasyum seviyelerinin yiikselmesiyle iliskilendirilen diger
ilaglarla birlikte kullanilmasi (6r: heparin, trimetoprim/siilfametoksazol olarak da bilinen
kotrimoksazol). Ozellikle bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda potasyum takviyeleri,
potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum igeren tuz substitiitiflerinin kullanimi serum
potasyumunda onemli bir artisa neden olabilir. Hiperkalemi ciddi, bazen fatal aritmilere neden
olabilir. Eger yukarida belirtilen maddelerden herhangi biriyle birlikte kullanim1 gerekiyorsa
serum potasyum seviyelerinin diizenli takibi énerilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ENALAPRIL +
HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU: Hiperkalemi; HIDROKLOROTIYAZID:
Metabolik ve endokrin etkiler ve 4.5).

Hipoglisemi:

Oral antidiyabetik ajanlar ya da insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalara ADE inhibitorii
tedavisine baslarken kombinasyon tedavisinin 6zellikle ilk aymnda hipoglisemi bakimindan
yakindan takip edilecekleri sdylenmelidir (bkz. Bélim 4.4 HIDROKLOROTIYAZID:
Metabolik ve endokrin etkiler ve 4.5).



Asir duyarlilik/Anjiyonérotik 6dem:

Aralarinda enalapril maleatin da bulundugu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
nadiren yliiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya larenkste anjiyonorotik 6dem gelistigi
bildirilmistir. Bu durum tedavinin herhangi bir aninda ortaya cikabilir. Bu gibi durumlarda
KONVERIL PLUS hemen kesilmeli ve sislik ortadan kalkincaya dek hasta dikkatle
gozlenmelidir. Solunum giicliigii goriilmeksizin sadece dilin sistigi durumlarda, antihistaminler
ve kortikosteroidlerle tedavi yeterli olmadigindan hastalarin uzun siireli gozlemlenmesi
gerekebilir.

Cok nadir olarak larenks 6demi veya dil 6ddemine bagli anjiyoddem ile iliskili Oliimler
bildirilmistir. Ozellikle solunum yolu cerrahisi gecirmis olanlar olmak iizere dil, glotis ya da
larenks tutulumu olan hastalarda solunum yolu tikanikliginin olusmas1 muhtemeldir. Larenks
0demi gelisen anjiyonorotik 6dem oOliimle sonuglanabilir. Dil, glottis veya larenksin hava
yolunun kapanmasina yol acabilecek sekilde olaya katilmasi halinde uygun bir tedavi, 6rnegin,
deri altina hemen 1:1000°1ik epinefrin ¢ozeltisi (0,3 mL ila 0,5 mL) uygulanmalidir.

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile es zamanli kullanimi anjiyoodem riskini
artirabileceginden kontrendikedir. KONVERIL PLUS tedavisinin son doz aliminin {izerinden
36 saat gecene kadar sakubitril/valsartan tedavisine baglanmamalidir. Sakubitril/valsartan
tedavisininson doz alimmin {izerinden 36 saat gecene kadar KONVERIL PLUS tedavisine
baglanmamalidir (Bkz.B6liim 4.3 ve 4.5).

ADE inhibitorleri alan siyah hastalarin beyaz hastalara gore daha yiiksek anjiyoddem
insidansina sahip olduklar1 bildirilmistir. Ancak, genel olarak yiiksek anjiyoddem riski siyah
irkta goriiliir.

ADE inhibitorii tedavisi ile ilgili olmayan bir anjiyoddem Oykiisii olan hastalar da, ADE
inhibitori kullanirken artmis anjiyoddem riski altinda olabilirler (Ayrica bkz. Boliim 4.3).

mTOR inhibitorleri (6rn. temsirolimus, sirolimus, everolimus) rasekadotril ve vildagliptin ile
eszamanli kullanim:

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve vildagliptin ile birlikte kullanim1 anjiyoddem riskini artirabilir (6rn., hava yolu
tutulumu ile birlikte veya hava yolu tutulumu olmaksizin hava yolu ya da dilin sismesi) (Bkz.
Boliim 4.5). Halihazirda bir ADE inhibitorii alan bir hastada rasekadotril, mTOR inhibitorleri
(6rn., sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin baslatilirken dikkatli olunmalidir.

Hymenoptera (ar1, karinca vs. bocek sinifi) duyarsizlagtirma tedavisi sirasinda anafilaktoid
reaksiyonlar:

Hymenoptera duyarsizlastirma tedavisi sirasinda ADE inhibitorii alan hastalarda nadiren
yasamu tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar gézlemlenmistir. Bu reaksiyonlar ADE inhibitorii
tedavisine gecici olarak ara verilerek 6nlenebilir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorii alan hastalarda LDL aferezi sirasinda nadiren hayati tehdit eden anafilaktoid
reaksiyonlar goriiliir. Bu reaksiyonlar her aferezden dnce ADE inhibitorii tedavisine gecici
olarak ara verilmesiyle 6nlenmistir.

Oksiiriik:
ADE inhibitorleri kullanimi ile oksiiriik bildirimleri vardir. Bu Oksuirik karakteristik olarak



kuru ve inatgidir, ancak tedavinin sonlandirilmasiyla kaybolur. Oksiiriigiin ayiric1 tanisinda
ADE inhibitoriine bagli oksiiriik de goz oniinde tutulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Biiyiik ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyona yol acan ilaglarla anestezi alan hastalarda
enalapril, kompensatuvar renin salimina bagli sekonder anjiyotensin II olusumunu engeller.
Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa ve bu mekanizmayla oldugu diisiiniiliirse, hacim replasmani
ile diizeltilebilir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik:

Gebelik siiresince ADE inhibitorleri baslatilmamalidir. Devam eden ADE inhibitorleri tedavisi
gerekli olmadikga, gebe kalmay:1 planlayan hastalar gebelikte kullanimi giivenli oldugu
belirlenen antihipertansif tedavilere gecis yapilmalidir. Gebelik teshis edildiginde ADE
inhibitorleri tedavisi hemen durdurulmali ve gerektiginde alternatif bir tedavi baslatilmalidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Etnik Farklar:

Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim inbitdrlerinde oldugu gibi, enalapril siyah hipertansif
poptilasyondaki olasi1 diisiik-reninin yiiksek prevelans durumu nedeniyle siyah irk olmayanlara
kars1 siyah popiilasyonda kan basincinin diisiiriilmesinde belirgin bir sekilde daha az etkilidir.

Etkilesimler:
Bir kural olarak bu ilag potasyum koruyucu diiiretikler, potasyum tuzlar1 veya estramustin ile

birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.5).
HIDROKLOROTIYAZID:

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) dahil olmak iizere ¢cok
seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner 6dem gelisimi tipik
olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢inde gelisir. Baglangigta semptomlar
dispne, ates, pulmoner acgidan kotliiye gitme ve hipotansiyonu igerir. ARDS teshisinden
siipheleniliyorsa, KONVERIL PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi uygulanmaldir.
Hidroklorotiyazid alimin1 takiben daha o©nce ARDS yasayan hastalara hidroklorotiyazid
uygulanmamalidir.

Melanom disi cilt kanseri:

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamoéz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom disi cilt kanserinde olasi bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarin1 derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere giines
15181 ve UV 1s1mn1 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri dykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gézden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Bobrek fonksivon bozuklugu:




Tiyazidler, bobrek yetmezligi olan hastalarda uygun bir diiiretik olmayabilir ve kreatinin
klirensi 30 mL/dak altindaki degerlerde etkilidirler (Orn: orta veya siddetli bobrek
yetmezligi) (bkz. Bélim 4.2 ve 4.4 ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID
KOMBINASYONU:

Bobrek fonksiyon bozuklugu; ENALAPRIL: Bobrek fonksiyon bozuklugu). Yashlarda
kreatinin klirensi yas, kilo ve cinsiyete gore ayarlanmalidir.

Tedavinin baslangicinda ditiretik kaynakli sivi ve sodyum kaybi nedeniyle meydana gelen
hipovolemi, glomeriiler filtrasyonda azalmaya neden olur. Bu durum, kandaki iire ve



kreatininde azalmaya sebep olur.

Renal fonksiyondaki bu gegici etkinin normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda bir etkisi
olmaz fakat halihazirda bobrek rahatsizligi olan hastalarda alevlenmeye neden olabilir.

Tiyazidler siddetli bobrek hastaliklarinda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek hastalarinda
tiyazidler kanda azot birikimine sebep olabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bu etkilerin
bilesimi meydana gelebilir. Protein olmayan azottaki artisla karakterize progresif renal
yetmezligi gelisirse, KONVERIL PLUS tedavisi dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmelidir
ve diiiretik tedavisinin sonlandirilmasi da disiiniilmelidir (bkz. Bolim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan ya da ilerleyen karaciger hastaligi bulunan hastalarda sivi
ve elektrolit dengesinde meydana gelecek kiiciik degisiklikler hepatik komaya neden
olabileceginden bu tiir hastalarda tiyazidler dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boélim 4.4
ENALAPRIL: Karaciger yetmezligi). Bu gibi bir durumda, diiiretik tedavisi derhal
kesilmelidir.

KONVERIL PLUS’1n siiltoprid ile kombinasyonu genellikle tavsiye edilmez (bkz. Béliim 4.5).

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazidler glukoz toleransini bozabilir. Diyabetli hastalarda insiilin ya da diger hipoglisemik
ajanlarm dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ENALAPRIL: Hipoglisemi).
Tiyazidler sodyum, magnezyum ve potasyum seviyelerini diisiirebilir.

Kolesterol ve trigliserid seviyelerindeki yiikselmeler tiyazid ditiretik tedavisiyle iliskili olabilir;
ancak KONVERIL PLUS igerigindeki 12,5 mg’lik hidroklorotiyazid dozunda minimum etki
yada higbir etki olmadig1 bildirilmistir. Ayrica 6 mg hidroklorotiyazid ile yapilan klinik
calismalarda glukoz, kolesterol, trigliseridler, sodyum, magnezyum ya da potasyum iizerinde
klinik olarak anlamli bir etki bildirilmemistir.

Tiyazid tedavisi bazi hastalarda hiperiirisemi ve/veya gutu baglatabilir. Hiperiirisemi iizerindeki
bu etkinin dozla iligkili oldugu goriilmiistiir ve 6 mg’lik hidroklorotiyazid dozunda kinik olarak
anlamli degildir. Ayrica, enalapril iiriner {irik asidi artirabilir ve bdylece hidroklorotiyazidin
hiperiirisemik etkisini azaltabilir.

Diiiretik tedavisi alan tiim hastalarda oldugu gibi uygun araliklarla serum elektrolit seviyeleri
kontrol edilmelidir.

Hidroklorotiyazid dahil tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizligine (hipokalemi, hiponatremi
ve hipokloremik alkaloz gibi) neden olabilirler. Agiz kurulugu, susuzluk, giigsiizliik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agrilar1 ya da kramplari, kaslarda gii¢stizliik, hipotansiyon, oligiiri,
tasikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar sivi ya da elektrolit
dengesizliginin uyar isaretleridir.

Tiyazid ditiretiklerinin kullanimi sirasinda hipokalemi goriilebilse de, beraberinde kullanilan
KONVERIL PLUS, diiiretik kaynakli hipokalemi riskini azaltabilir. Hipokalemi riskinin en
yiksek olduguhastalar karaciger sirozu olan hastalar, canli diiirezi olan hastalar, oral yolla
elektrolit alimi yetersiz olan hastalar ve kortikosteroidlerle ya da ACTH ile tedavi goren
hastalardir (bkz. B6liim 4.5).



Odemi olan hastalarda sicak havalarda hiponatremi goriilebilir. Kloriir eksikligi genellikle
hafiftir ve ¢ogunlukla tedavi gerektirmez.

Sodyum:
KONVERIL PLUS tedavisinin baslangicinda ve sonrasinda diizenli araliklarla sodyum seviyeleri

takip edilmelidir. Tiim ditiretik tedavileri, ciddi sonuglar1 olabilen hiponatremiye neden olabilir.
Sodyum seviyelerindeki artis, ilk olarak herhangi bir belirtiye neden olmaz. Bu nedenle diizenli
takip 6nemlidir. Yasli hastalar, beslenmesi yeterli olmayan ve sirozlu hastalar1 da i¢eren riskli
kisilerde sodyum seviyeleri daha sik takip edilmelidir (Bkz. B6liim 4.8 ve 4.9).

Potasyum:
Tiyazid ve ilgili ditiretikler, ¢ok ciddi potasyum kayb1 ve hipokalemi riskine neden olur. Bazi

risk gruplarinda, hipokalemi (<3,5 mmol/L) onlenmelidir. Bu durum o6zellikle yaslilar veya
kombinasyon tedavisi kullanan, beslenme yetersizligi olan hastalar, 6dem ve assiti olan sirozlu
hastalar, koroner kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi olan hastalarda gecerlidir. Tiim bu hastalarda,
hipokalemi, dijital glikozidlerinin kardiyotoksisitesi ve kardiyak aritmi riskini artirir.
Konjenital ya da madde kaynakli uzamis QT araligi olan hastalarda, hipokalemi, 6zellikle
Oltimciil olabilen torsades de pointes olmak {izere ciddi kardiyak aritmi riskini artirir.
Bradikardisi olan hastalar 6zellikle risk altindadir.

Potasyum seviyeleri, tedavinin ilk haftasindan itibaren yakindan takip edilmelidir.

Kalsiyum:
Tiyazidler iriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmasi

bozuklugu olmaksizin serum kalsiyumunda aralikli ya da hafif artislara neden olabilir. Belirgin
hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Paratiroid fonksiyonu test edilmeden
once tiyazidler kesilmelidir.

Magnezyum:
Tiyazidlerin magnezyumun iiriner atilimini artirdigi ve bu sekilde hipomagnezemiye yol

acabildigi gosterilmistir.

Asir1 duyarliklik:

Alerji ya da bronsiyal astimi bulunan ya da bulunmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlari
goriilebilir. Tiyazidlerin kullanimi ile sistemik lupus eritematozusun siddetlendigi ya da
aktivasyonu bildirilmistir.

Akut miyop ve akut dar a¢ili glokom:

Hidroklorotiyazid bir siilfonamiddir ve gecici miyop ve akut dar agili glokomla sonuglanan
idiyosenkratik reaksiyona neden olabilir. Tedavinin baglamasindan saatler ila haftalar igerisinde
meydana gelen semptomlar, azalmis gorme keskinligi veya okiiler agriyr icerir. Tedavi
edilmeyen dar acil1 glokom, kalic1 gérme kaybina sebep olabilir. ilk basamak tedavisi olarak
hidroklorotiyazid tedavisine miimkiin oldugunca hizli bir sekilde ara vermektir. Intraokiiler
basing kontrol edilemez ise hizli bir medikal tedavi ya da cerrahi miidahale gerekliligi
degerlendirilmelidir. Akut dar agili glokom gelisimi i¢in risk faktorleri, siilfonamid veya
penisilin alerji gegmisini igerebilir.

Anti-doping testi:
Bu tibbi {iriiniin i¢erisinde bulunan hidroklorotiyazid antidoping testinde pozitif analitik sonuca
neden olabilir.
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Laktoz:
Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz — galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim calismalar1 sadece yetiskinlerde ytriitiilmiistiir.

ENALAPRIL + HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU:

Lityum:

Lityum ve ADE inhibitorlerinin beraber uygulanmasinin serum lityum konsantrasyonlarii geri
dontislii olarak artirdigi ve lityum toksisitesine neden oldugu belirtilmistir. Tiyazid
ditiretikleriyle eszamani kullanim lityum seviyelerini daha da yiikseltebilir ve ADE
inhibitorleriyle olan lityum toksisite riskini artirabilir.

KONVERIL PLUS PLUS’in lityum ile beraber kullanimi tavsiye edilmemektedir, fakat
bu
kombinasyon gerekli ise serum lityum diizeyleri dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Secici siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitdrleri iceren non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar

gNSAﬁ’ler):

Secici siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitdrleri igeren NSAIl’lerin kronik kullanimi diiiretiklerin
ve diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkilerinin azalmasina yol agabilir. Bu nedenle,
anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkisi, ADE inhibitorleri ya da
diiiretikler segici COX-2- inhibitdrlerini igeren NSAII’ler tarafindan azaltilabilir.

NSAil’ler (COX-2 inhibitérleri dahil) ve anjiyotensin II reseptdr antagonistleri veya ADE
inhibitorlerinin serum potasyum seviyelerinin yiikselmesi iizerinde aditif etkisi vardir ve renal
fonksiyonun koétiilesmesine yol agabilir. Bu durum genellikle geri doniisliidiir. Nadiren,
ozellikle yaslhilar veya dehidrate olmus kisiler gibi kompromize renal fonksiyonu olan
hastalarda akut renal yetmezlik goriilebilir. NSAQl’lerin kronik kullanimi ADE inhibitdrlerinin
etkisini azaltabilir. NSAIl’lerin kullanimi hidroklorotiyazidin diiiretik, natriiiretik ve
antihipertansif etkilerini azaltabilir. Dolayisiyla kombinasyon bobrek fonksiyonu riski tasiyan
hastalara dikkatli uygulanmalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ¢ift blokaji:

Klinik c¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Iyot iceren X-1s1n1 kontrast maddeler:
Enalapril ve hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda, yliksek doz iyot iceren kontrast maddeler ile
akut renal yetmezlik riskinde artis vardir.

ENALAPRIL:

Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum takviyesi:
ADE inhibitorleri ditiretikler tarafindan indiiklenen potasyum kaybini azaltir.
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Serum potasyum genellikle normal limitlerde kalsa da, enalapril ile tedavi edilen bazi hastalarda
hiperkalemi olusabilir. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, eplerenon, triamteren
veya amilorid) potasyum takviyeleri, veya potasyumlu tuz serum potasyum diizeylerinde
belirgin artiglara neden olabilir. Trimetoprimin amilorid gibi potasyum tutucu diiiretik olarak
etki ettigi bilindiginden enalapril, trimetoprim ve ko-trimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol)
gibi serum potasyumu artiran diger ajanlarla birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle enalaprilin yukarida belirtilen tibbi iriinlerle kullanimi 6nerilmez. Eger birlikte
kullanim1 endikeyse bunlar dikkatli kullanilmali ve serum potasyum diizeyi sik sik dlciilmelidir
(bkz. Boliim 4.4).

Anjiyoddem riskini artiran tibbi iirtinler:

ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan tedavisiyle birlikte kullanim1 anjiyoddem riskindeki
artis nedeniyle kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). ADE inhibitorlerinin rasekadotril,
mTOR inhibitorleri (6rn., sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin ile birlikte
kullanim1 anjiyoddem riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.4).

Diiiretikler (Tiyazid ve kivrim diiiretikleri):

Yiiksek doz diiiretiklerle tedavi edilen hastalarda hacim veya tuz eksikligi bulunabileceginden
bu hastalarda enalapril tedavisinin baglamasiyla hipotansiyon olusabilir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.4). Bu hipotansif etki ditliretiklerin kullaniminin kesilmesi veya tuz ya da hacim artisinin
saglanmasiyla azaltilabilir.

Diger antihipertansifler:

KONVERIL PLUS, diger antihipertansif tedavilerle (6rn. beta blokérler, metildopa, kalsiyum
kanal blokorleri) birlikte verildiginde aditif bir etki ortaya ¢ikabilir. Nitrogliserin ve diger
nitratlar veya vazodilatorler kan basincini daha da disiirebilir.

Bununla birlikte nitrogliserin ve diger nitratlar veya diger vazodilatorlerle eszamanli kullanimi
kan basincinm1 daha da diisiirebilir.

Trisiklik antidepresanlar / antipsikotikler / anestezikler:
ADE inhibitorlerinin ve bazi anestezik ilaglar, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotikler ile
beraber kullanim1 sonucunda hipotansiyon goriilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Sempatomimetikler:
Bu ilaglar ADE inhibitérlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler (bkz. Bolim 4.5).

Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik calismalar ADE inhibitérleri ve antidiyabetik ilaclarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli kullanimi hipoglisemi riski ile birlikte kan sekeri diisiiriicii
etkisinde bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu risk, ajanlarin beraber kullanilmasinin
ilk haftasinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha sik goriilebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Siklosporin:
ADE inhibitérlerinin siklosporinle birlikte kullaniminda hiperkalemi olusabilir. Serum

potasyumun takip edilmesi Onerilir.

ADE-inhibitorleri, anjivotensin II reseptdr blokerleri veya aliskiren ile renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaj::
Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitérleri,
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anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Heparin:
ADE inhibitorlerinin heparinle birlikte kullaniminda hiperkalemi olusabilir. Serum

potasyumun takip edilmesi Onerilir.

Anjiyotensin II reseptor blokerleri:

Teshis edilmis aterosklerotik hastaligi, kardiyak yetmezligi ya da organ hasari olan diabetes
mellitus’lu hastalarda, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tek ilag kombinasyonu
ile karsilastirildiginda, ADE inhibitorii ile anjiyotensin II reseptér blokerinin es zamanl
kullaniminin daha sik hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve renal fonksiyonda azalmaya (akut
renal yetmezlik dahil) neden olduguna dair literatiir raporlar1 bulunmaktadir.

Bir anjiyotensin II reseptor blokeri ile birlikte ADE inhibitorii kullanilarak elde edilen dual
blokaj, bireysel olgularla sinirlandirilmalidir. Renal fonksiyon, serum potasyum seviyeleri ve
kan basincinin yakindan takip edilmesi gereklidir.

Altin:

Enjeksiyonluk altin (sodyum aurotiyomalat) ve enalaprili igeren es zamanli ADE inhibitor
tedavisindeki hastalarda seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar (yliz kizarmasi, kusma, bulant1 ve
hipotansiyon semptomlar:1 dahil) bildirilmistir.

Alkol:
Alkol ADE inhibitorlerinin hipotansif etkilerini artirir.

Asetilsalisilik asit, trombolitikler ve beta blokerler:
Enalapril asetilsalisilik asitle (kardiyolojik dozlarda), trombolitiklerle ve beta blokerlerle
birlikte kullanilabilir.

mTOR inhibitérleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Es zamanli mTOR inhibitorii (6rn. temsirolimus, sirolimus, everolimus) tedavisi goren
hastalarda anjiyoddem riskinde artis olabilir (bkz. B6liim 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol):
Es zamanli kotrimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol) tedavisi alan hastalarda, hiperkalemi
riskinde artis olabilir (bkz. Boliim 4.4).

HIDROKLOROTIYAZID:

Polarizasyon vapmavyan kas gevseticiler:
Tiyazidler tiibakiirarinin etkisini kuvvetlendirebilir.

Alkol, barbitiiratlar, antidepresanlar veya opioid analjezikler:
Ortostatik hipotansiyonun siddetlenmesi goriilebilir.
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Kan sekerini diisiiriicii ajanlar (oral ajanlar ve insiilin):

Tiyazid ile tedavi glukoz toleransini etkileyebilir. Antidiyabetik ilacin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Metformin hidroklorotiyazide bagl olas1 fonksiyonel
bobrek yetmezliginin neden oldugu laktik asidoz riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

Kolestiramin ve kolestipol reg¢ineleri:

Hidroklorotiyazid emilimi anyonik degistirici recineler varliginda bozulur. Hem koletiramin
hem de kolestipol reginelerinin tek dozu hidroklorotiyazidi baglar ve gastrointestinal kanaldan
absorpsiyonunun sirasiyla %85 ve %43 oraninda azalmasina neden olur.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbi tiriinler:
Enalapril/hidroklorotiyazidin serum potasyum bozukluklarindan (6rn. dijital glikozitler ve
antiaritmikler) etkilenen tibbi iiriinlerle ve asagidaki torsades de pointese (ventrikiiler tagikardi)
neden olan tibbi iiriinlerle (baz1 antiaritmikler dahil) hipokalemi riskine bagl olarak torsades
de pointes’e neden olan tibbi iirlinlerle kullanildiginda serum potasyum seviyesinin ve EKG’nin
periyodik olarak izlenmesi Onerilir :
e Sinif Ia antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid, prokainamid)
e Sif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
e Baz antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisiilprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
e Diger (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vinkamin V)

Dijital glikozitler:
Hipokalemi kalbin dijitalisin (6rn: artmis ventrikiiler irritabilite) toksik etkilerine karg1 yanitin
ya da duyarlhiligini artirabilir.

Kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH):
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesizligini 6zellikle de hipokalemiyi siddetlendirebilir.

Kaliiiretik diiiretikler (6rn. furosemid), karbenoksolon va da laksatiflerin bagimlilig:
Hidroklorotiyazid potasyum ve/veya magnezyum kaybin1 artirabilir.

Presor aminler (6rn: noradrenalin):
Presor aminlerin etkisi azalabilir, ancak bunlarin kullanimimin engellenmesinde yeterli degildir.

Sitostatik ajanlar (6rn: siklofosfamid, metotreksat)
Tiyazidler, sitotoksik tibbi iirlinlerin renal atiliminmi1 azaltabilir ve miyelosiipresif etkilerini
giiclendirebilir.

Diger antihipertansif ilaglar

Aditif etki gosterir.

Gut hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn. probenesid, siilfinpirazon, allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asit seviyesinde artisa neden olabilecegi i¢in tirikoziirik iceren
tibbi {iriinlerin dozunda ayarlama gerekli olabilir. Probenesid veya siilfinpirazon dozunda artis
gerekebilir. Bir tiyazid ile birlikte uygulanmasi, allopurinole kars1 hipersensitivite
reaksiyonlarinin insidansini artirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden)
Gastrointestinal motiliteyi ve mide bosalma oranini azaltarak tiyazid-tipi diiiretiklerin
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biyoyararlanimini artirir.

Salisilatlar
Yiiksek dozlarda salisilat ve hidroklorotiyazid kullanilmasi durumunda, salisilatlarin merkezi
sinir sistemi tizerindeki toksik etkisini artabilir.

Metildopa
Hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanilmasi durumunda izole hemolitik anemi

raporlar1t bulunmaktadir.

Siklosporin
Siklosporin ile es zamanl tedavide hiperiirisemi ve gut-tipi komplikasyon riskini artirabilir.

Kalsiyum tuzlari ve Vitamin D:

Tiyazid ditiretikleri atilimdaki azalmaya bagli olarak serum kalsiyum diizeyleri yiikselebilir.
Kalsiyum takviyeleri regete edilirse, serum kalsiyum seviyeleri izlenmeli ve kalsiyum dozu
buna gore ayarlanmalidir.

Laboratuvar bulgulari:

Hidroklorotiyazid, bentiromid tan1 testini etkileyebilir. Tiyazidler, tiroid fonksiyonunda
bozulma belirtileri olmadan proteine bagli iyot seviyelerini azaltabilir.

Tiyazid ditiretiklerinin kalsiyum metabolizmasi tizerine etkilerinden dolayr paratiroid
fonksiyon testlerini etkileyebilir (bkz. Boliim 4.4).

Karbamazepin
Semptomatik hiponatremi riski nedeniyle klinik ve biyolojik izlem gerekir.

Iyot iceren kontrast maddeler:

Diiiretige bagl dehidratasyonda 6zellikle yiiksek doz iyot igeren kontrast maddeler ile akut
renal yetmezlik riskinde artis vardir.

Uygulama 6ncesinde hastalar rehidrate edilmelidir.

Amfoterisin B (parenteral):
Hidroklorotiyazid; 6zellikle hipokalemi gibi elektrolit bozukluklarinin siddetlenmesine yol
acabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KONVERIL PLUS’1n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
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bulunmaktadir. Hamile kalmay1 planlayan kadinlar, enalapril kullanmay1 kesmelidirler. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar olasi1 riskler konusunda bilgilendirilmelidir ve detayl
bireysel risk ve fayda degerlendirmesi yapildiktan sonra ilag verilmelidir.

Gebelik donemi
Gebelikte kontrendikedir.

Gebeligin birinci trimesterinda ADE inhibitorlerine maruziyet sonrasi teratojenisite riskine
iliskin epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; ancak riskte kiigiik bir artis g6z ard1 edilemez.
Devam eden ADE inhibitorii tedavisinin gerekli olmadig: diistiniilmedikge gebelik planlayan
hastalar, gebelikte kullanilmak tiizere belirlenmis bir giivenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilerle degistirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde ADE inhibitorlerinin
kullanimina son verilmeli ve gegerli oldugunda alternatif tedavi baglatilmalidir.

Gebe kadinlarda ikinci ve liclincii trimesterde ADE inhibitorlerine uzun siireli maruziyetin fetal
toksisite (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniydz, kraniyal kemik olusumunda
yavaglama) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden
oldugu bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Fetal bobrek fonksiyonunda azalmayi temsil ettigi
diistiniilen maternal oligohidramniy6z meydana gelmistir ve bu durum, uzuv kontraktiirleri,
kafa yiiz deformasyonlar1 ve hipoplastik akciger gelisimine neden olabilir.

Anneleri KONVERIL PLUS kullanmis bebekler; hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi
acisindanyakin olarak izlenmelidirler. Plasentadan gegen enalaprilin neonatal dolasimdan periton
diyalizi ile temizlenmesi klinik yararlara sahiptir ve teorik olarak kan degisimi ile de
temizlenebilir.

ADE inhibitorleri hamile kadinlara verildiginde fetal ve neonatal morbidite ve 6liime yol
acabilir. Diinya literatiiriinde bildirilmis birka¢ diizine vaka bulunmaktadir.

Ayrica, ADE inhibitorlerinin ilk trimester sirasinda kullanimi dogum kusurlar: riskinin artistyla
iliskili bulunmustur. Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE inhibitorleri tedavisine bir
maruziyet olusursa, bobrek fonksiyonlarinin ultrasonla kontrolii Onerilir. Annesi ADE
inhibitorii alan infantlar hipotansiyon agisindan yakindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve
4.4).

Gebelik farkedildiginde ADE inhibitorlerinin kullanimi miimkiin olan en kisa zamanda
durdurulmali ve diizenli olarak fetal gelisim izlenmelidir. Hamile kalmay1 planlayan kadinlarda
ADE inhibitorleri kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar potansiyel
risk konusunda bilgilendirilmeli ve ADE inhibitdrlerinin (KONVERIL PLUS dahil)
kullanim1 yalnmizca mevcut risk ve yararlarin degerlendirildigi dikkatli bir danisma ve
degerlendirme sonrasinda kullanilmalidir.

Hidroklorotiyazid:

Ozellikle birinci trimester olmak iizere, gebelik siiresince hidroklorotiyazid ile kisitli deneyim
bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.2). Hayvan ¢alismalar1 yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentaya
gecer. Hidroklorotiyazid etkisinin farmakolojik mekanizmasia gore, ikinci ve lglinci
trimesterde kullanimi fetoplasental perfiizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit dengesinde
bozukluk ve trombositopeni gibi neonatal ve fetal etkilere neden olabilir.

Gebelik doneminde {i¢iincii trimesterde hidroklorotiyazide uzun siireli maruziyet fetoplasental
iskemiye ve biiyiime geriligi riskine neden olabilir. Bunun yanisira, yakin dénemlerde
maruziyet durumunda yenidoganda hipoglisemi ve trombositopeni bildirilmistir.
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Hidroklorotiyazid plazma hacmini azalttig1 gibi uteroplasental kan akisini da azaltabilir.

Tiyazidler hamilelik 6demi/hipertansiyonu ve/veya preeklamsisi olan hastalara uygulandigi
takdirde plazma hacminin azalmasi ve plasental hipoperflizyon riski bulunmakta, ancak hastalik
tedaviden etkilenmemektedir. Tiyazidler hamilelikteki fizyolojik O6demin tedavisinde
kullanilmamalidir.

Diger tedavilerin kullanilamadigi nadir durumlar disinda, hidroklorotiyazid gebe kadinlarda
siirekli ytliksek kan basincinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

KONVERIL PLUS laktasyon doneminde kontrendikedir. Hem enalapril hem de
hidroklorotiyazid siite gegmektedir. Emziren kadinlarda tiyazidlerin kullanim1 anne siitiiniin
azalmasi ile iligkilendirilmektedir. Siilfonamid benzeri ajanlara asir1 duyarlilik, hipokalemi ve
yenidogan sarilig1 goriilebilir.

Yenidoganda olusabilecek ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle emzirmenin ya da tedavinin
kesilip kesilmeyecegine ilacin anne i¢in yarar1 g6z oniinde bulundurularak karar verilecektir.

Enalapril:

Kisitli farmakokinetik veriler, anne siitiinde ¢ok diisik konsantrasyonlarda enalapril
bulundugunu géstermistir (bkz. Boliim 5.2). Bu konsantrasyonlar klinik agidan 6nemsiz olsa
da, KONVERIL PLUS’in preterm bebeklerde ve dogumdan sonraki ilk birka¢ hafta
icerisinde kullanilmas1 onerilmez ¢iinkii kardiyovaskiiler ve renal etkilerde varsayilan bir risk
bulunmaktadir ve yeterli klinik deneyim mevcut degildir. Daha biiylik bebeklerde ise tedavinin
anneye gerekliligi ve bebekte herhangi bir yan etki gézlenmemesi durumda, emziren annede
KONVERIL PLUS kullanimi1 degerlendirilebilir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid anne siitiine ¢ok az miktarda gecer. Yogun idrar atilimina neden olan yiiksek
dozdaki tiyazidlerin emziren annede siit iiretimini azaltabilir. KONVERIL PLUS’1n emzirme
doneminde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Eger emzirme déneminde kullanilirsa, doz
miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesi calismalari enalaprilin siganlarda {ireme performansi ve fertilite iizerine etkisi
olmadigmi ve teratojenik olmadigim1 gdstermektedir. Disi siganlarin ¢iftlesmeden 6nce baslayip
gebelik siiresince dozlandigi bir ¢calismada yavru sigan 6liim insidansinda laktasyon siiresince
artis goriilmiistiir (bkz. Enalapril Kisa Uriin Bilgisi).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullanilirken, zaman zaman bas donmesi veya yorgunluk olusabilecegi goz
onitinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.8). Bu durum 6zellikle tedavini baslangicinda, doz
artigslarinda ve alkolle birlikte gecerlidir ve hastanin bireysel duyarliligina gore degisir.

4.8. Istenmeyen etkiler

KONVERIL PLUS genel olarak iyi tolere edilir. Klinik ¢aligmalarda, yan etkiler genellikle
hafifve gecicidir ve ¢ogu durumda tedaviye ara verilmesine gerek yoktur.

Klinik ¢alismalarda raporlanan en yaygin yan etkiler bas agris1 ve oksiiriiktiir. Oksiiriik,
tedavinin durdurulmasi ile hizlica kaybolur.
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Klinik ¢alismalarda ya da ilacin pazarlanmasindan sonra KONVERIL PLUS, sadece enalapril
yada sadece hidroklorotiyazid i¢in raporlanan yan etkiler asagida listelenmektedir.

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarma goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anemi dahil)

Seyrek: Notropeni, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde azalma, trombositopeni,
agraniilositoz, kemik iligi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, 16kopeni, otoimmiin
hastaliklar

Bagisikhik sistemi hastahklar

Seyrek: Anafilaktoid reaksiyon

Asagidaki semptomlarin bazilarindan veya tamamindan olusan bir semptom kompleksi
bildirilmistir: ates, serozit, vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif ANA titresi, artmig
ESR, eozinofiller ve 16kositoz. Ekzantem, fotosensitivite veya diger dermatolojik semptomlar
goriilebilir.

Endokrin hastahiklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiliretik hormon salinimi sendromu (UAHSS)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipokalemi, kolesterol ve trigliseritlerde artis, hiperiirisemi

Yaygin olmayan: Hipoglisemi (bkz. Boliim 4.4), hipomagnezemi, gut**, hiponatremi dahil
elektrolit denge bozukluklari

Seyrek: Kan glukozunda artig

Cok seyrek: Hiperkalsemi (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastaliklar ve Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, senkop, tat degisiklikleri, depresyon

Yaygin olmayan: Konfiizyon, somnolans, insomnia, sinirlilik, parestezi, vertigo, libido
kayb1**, huzursuzluk

Seyrek: Uyku bozukluklari, ritya anormallikleri, fel¢ (hipokalemi nedeniyle)

Goz hastahklar:
Cok yaygin: Bulanik gorme
Yaygin olmayan: Gegici akomodasyon bozukluklari, ksantopsi,

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi
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Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Basg donmesi

Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, ritim bozukluklari, anjina pektoris, tagikardi
Yaygin olmayan: Carpinti, kizarma, nekrotizan vaskiilit, kalp krizi veya serebrovaskiiler
hasar*(muhtemelen yiiksek-riskli hastalarda asir1 kan basinci kaybina bagl (bkz. Boliim 4.4))
Seyrek: Raynaud Fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Burun akintisi, bogaz agrisi, ses kisikligi, bronkospazm/astim

Seyrek: Rinit, alerjik alveolit / eozinofilik pndmoni, pulmoner infiltrasyonlar, sikintili solunum
(pnémoni ve pulmoner 6dem dahil)

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

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Diyare, karin agrist

Yaygin olmayan: ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyon, anoreksi, mide irritasyonu,
ag1z kurulugu, peptik tlser, flatulans**

Seyrek: Stomatit/aftoz iilserasyonlar, glosit

Cok seyrek: Ince barsak anjiyoddemi

Hepatobiliyer hastahklar
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatik nekroz (6liimciil olabilen), hepatoseliiler ya da kolestatik
olan hepatit, sarilik, kolesistit (6zellikle daha 6nceden kolesistiti olan hastalarda)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii (eksantem), asir1 duyarlilik / anjiyonorotik 6dem: yiiz, el ve ayaklar, dudaklar,
dil, girtlak ve/veya bogazda meydana gelen anjiyonorotik 6dem (bkz. B6liim 4.4)

Yaygin olmayan: Terleme, kasinti, {irtiker, alopesi, fotosansitizasyon

Seyrek: Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik
epidermal nekroz, purpura (morarma), kutanoz lupus eritematozusu, eritroderma, pemfigus
Bilinmiyor: Asagidaki yan etkilerin bir kismini ya da tiimiinii igeren yan etki kompleksi
bildirilmistir: Ates, serozit, vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikor
(ANA) titresi, yiikselmis eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), eozinofili, I6kositoz. Deri
dokiintiisti, fotosensitivite veya diger dermatolojik olaylar olusabilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygm: Kas spazm17
Yaygin olmayan: Artralji**

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

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli
iliski gbézlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).
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Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin olmayan: Renal bozukluk, renal yetmezlik, proteiniiri
Seyrek: Oligiiri, interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan: Impotans
Seyrek: Meme hacminde artis (jinekomasti)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni

Yaygin: Gogiis agrisi, yorgunluk

Yaygin olmayan: Halsizlik, ates

Arastirmalar

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatininde artis

Yaygin olmayan: Kan {ire seviyesinde artig, hiponatremi

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artis, serum bilirubin diizeylerinde artis

* Klinik ¢aligmalarda plasebo ve aktif kontrol gruplarimin insidans oranlari karsilagtirilabilirdir.
** Sadece 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid dozlarinda goriilmiistiir.

1 Kas kramplarinin siklig1 genellikle 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid dozlariyla ilgilidir,
ancak vaka sikliginin frekansi 6 mg hidroklorotiyazid dozlarinda yaygin degildir.

¥ Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
iliski goézlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1)

HIDROKLOROTIYAZID ile iliskili yukarida belirtilmeyen advers reaksiyonlar:

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Glikoziiri

Sinir sistemi hastahiklari:
Istah azalmasi, bas donmesi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asitmi ve tedavisi

KONVERIL PLUS doz asimi tedavisi igin spesifik bilgiler mevcut degildir. Doz asiminin
semptomlar1 siddetli hipotansiyon, sok, uyusukluk, bradikardi, elektrolit diizensizlikleri ve
bobrek yetmezligidir. Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. KONVERIL PLUS ile tedavi
kesilmeli ve hasta yakindan takip edilmelidir. Onerilen énlemler kusmanin baslatilmasi, aktif
komiir verilmesi, tablet yakin zamanda alinmigsa laksatif uygulamasi ve dehidratasyonun
diizeltilmesi, belirlenen prosediirlerle elektrolit dengesizligi ve hipotansiyonu igerir.
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Enalapril Maleat

Bugiine kadar bildirilen doz agiminin en fazla 6ne ¢ikan 6zellikleri tabletlerin alinmasindan 6
saat sonra baslayan belirgin hipotansiyon ile birlikte renin-anjiyotensin sisteminde blokaj ve
stupordur. ADE inhibitorleriyle doz asiminin semptomlar1 dolasim soku, elektrolit
diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, carpinti, bradikardi, bas
donmesi, anksiyete ve Oksiirliktiir. Terapotik dozlardan sonra goriilenden 100 ve 200 kat daha
yiksek serum enalaprilat diizeyleri sirasiyla 300 mg ve 440 mg enalapril alindiktan sonra
bildirilmistir.

Doz asiminin Onerilen tedavisi sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) soliisyonunun intravendz
inflizyonudur. Hipotansiyon olusursa hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, Anjiyotensin
IT inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de diisiiniilebilir. Tablet yakin zaman
once alinmissa, enalapril maleat1 uzaklastirmak i¢in 6nlem alinmalidir (6rn., emesis, gastrik
lavaj, absorbanlarin uygulanmasi ve sodyum siilfat). Enalaprilat genel dolasimdan
hemodiyalizle uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Tedaviye direngli bradikardide pacemaker
tedavisi endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlari
siirekli olarak izlenmelidir.

Hidroklorotiyazid
Gozlemlenen en yaygin belirti ve semptomlar elektrolit deplesyonu (hipokalemi, hipokloremi,
hiponatremi) ve asir1 diyiirezle sonuglanan dehidratasyondur.

Beklenen diiireze ek olarak, tiyazidlerin asiri dozda alinmasi serum elektrolit degisiklikleri veya
dehidrasyon kaniti olmadan solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonun minimum depresyonu ile
birkag saat i¢inde komaya ilerleyebilen degisen diizeylerde uyusukluk gosterebilir.

Tiyazide bagli CNS depresyonunun mekanizmasi bilinmemektedir.

Gastrointestinal tahris ve kan iire azotunda (BUN) bir artis bildirilmistir ve 6zellikle bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum elektrolitlerinde degisiklik olabilir.

Klinik olarak, mide bulantisi, kusma, hipotansiyon, kramplar, bas donmesi, uyku hali, kafa
karisiklig1 durumlari, poliiiri veya oligiiri aniiri noktasina kadar (hipovolemi yoluyla) ortaya
¢ikabilir.

Eger dijitalde uygulanirsa, hipokalemi kardiyak aritmiyi kuvvetlendirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup:  Anjiyotensin  doniistliriicii  enzim  inhibitorleri,  ditiretik
kombinasyonlar1

ATC kodu: CO9BAO02
Etki mekanizmasi:

Enalapril maleat:

Enalapril maleat L-alanin ve L-prolin ad1 verilen iki aminoasidin bir tiirevi olan enalaprilin
maleat tuzudur. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE), anjiyotensin I’i presér madde olan
anjiyotensin II’ye doniisiimiinii katalizleyen bir peptidil dipeptidazdir. Emilimin ardindan, ADE
inhibitorli olan enalaprilata hidrolize olur ve enalaprilat ADE’yi inhibe eder. Bu enzimin
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inhibisyonu plazma renin aktivitesinin artmasina (renin salimindaki negatif geri beslemenin
ortadan kalkmas1 nedeniyle) ve aldosteron salgisinin azalmasina yol agar.

ADE, kininaz II ile 6zdestir. Bu nedenle enalapril ayrica bradikinin (giiglii bir vazopressor
peptid) degredasyonunu da bloke eder. Ancak bu etkinin enalaprilin terapotik etkilerinde
oynadigi roliin acikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

iki biiyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle
kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yuritilmistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiirtitilmistiir.

Bu calismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) calismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibit6rii ya da bir anjiyotensin II
reseptori blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek igin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid, kortikal diliisyon segmentinde sodyumun tiibiiler olarak yeniden emilimini
artiran s1vi ekspresyonunu ve kan basincini diisiiriicii ajan1 inhibe ederek etki eden bir tiyazid
ditiretiktir.

Sodyum ve kloriiriin idrar atilimin1 ve daha diisiik derecede potasyum ve magnezyum atilimini
arttirir, boylece diiirez arttirir ve antihipertansif bir etki yapar.

Antihipertansif tedavinin ozellikleri:

ENALAPRIL

KONVERIL PLUS’in kan basincini diisiirme mekanizmasinin esas olarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin baskilanmasi oldugu diisiiniilse de, KONVERIL PLUS diisiik renin
hipertansiyonlu hastalarda bile antihipertansiftir.

KONVERIL PLUS’1n hipertansif hastalara uygulanmasi kalp hizinda anlaml artis olmaksizin,
hem sirtiistii pozisyonda hem de ayakta 6lgiilen kan basincinda azalma saglar.

Semptomatik postiiral hipotansiyon sik goriilmez. Bazi hastalarda kan basincinin optimal olarak
diismesinin saglanmas1 igin birka¢ hafta tedavi gerekebilir. KONVERIL PLUS’m aniden
birakilmasi kan basincinda hizli artigla iliskili olmamustir.

ADE aktivitesinde etkin inhibisyon genellikle tek bir enalapril dozunun oral yolla
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uygulanmasindan 2-4 saat sonra meydana gelir. Antihipertansif aktivite genellikle 1. saatte
baslar ve kan basincinda maksimum diisiis uygulamadan 4-6 saat sonra gerceklesir. Etki siiresi
doza baglhdir. Ancak Onerilen dozlarda antihipertansif ve hemodinamik etkilerin en az 24 saat
devam ettigi gosterilmistir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan hemodinami c¢alismalarinda kan basinci
azaltimina periferik arter direncinde azalma ve kardiyak verimde artis eslik etmis, kalp hizinda
ya ¢ok az degisim olmus veya hi¢ olmamistir. Enalaprilin uygulanmasindan sonra bobrek kan
akisinda artis olmus, glomeriiler filtrasyon hizi degismemistir. Sodyum veya su retansiyonuyla
ilgili bulgu gézlenmemistir. Ancak tedaviden 6nce glomeriiler filtrasyon hizlar1 diisiik olan
hastalarda hizlar genellikle artmstir.

Bobrek hastaligl olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda yapilan kisa stireli klinik
calismalarda enalapril uygulandiktan sonra albliminiiride ve idrarla IgG atiliminda ve total idrar
proteininde azalmalar goriilmiigtiir.

Tiyazid tipi diiiretiklerle birlikte verildiginde KONVERIL PLUS’n kan basincimi diisiiriicii
etkileri enazindan aditiftir. KONVERIL PLUS tiyazide bagl hipokalemi gelisimini azaltabilir
veya Onleyebilir.

HIDROKLOROTIYAZID
Ditiretik aktivitenin baslama siiresi yaklasik 2 saattir. Diliretik aktivite 4 saat sonra pik diizeye
ulasir ve 6 ila 12 saat korunur.

Belirli bir dozun lizerinde, tiyazid ditiretikleri terapotik etki agisindan kararli bir duruma
ulagirken, advers reaksiyonlar ¢cogalmaya devam eder. Tedavi etkisiz oldugunda, Onerilen
dozlarin 6tesinde dozu arttirmak yararli bir amaca hizmet etmez ve siklikla advers reaksiyonlara
neden olur.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iliski gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirastyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuaméz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid
kullanimi (>50.000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (CI):
1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis
maruziyet olasiliklar1 oram1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli
karsinom, hem de skuaméz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi
gozlenmistir. Baska bir calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili
olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir
olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in
(~100.000 mg) 7,7°ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ENALAPRIL

Enalapril ve hidroklorotiyazidin gesitli dozlarda birlikte uygulanmasinin, bu iki maddenin
biyoyararlanimi lizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur.
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Emilim:
Oral yoldan verilen enalapril hizla emilerek en yiiksek serum konsantrasyonlarina 1 saat iginde
ulagir. Idrarla atilan miktar baz alinarak hesaplanan oral enalapril emilimi yaklasik %60°dur.

Absorpsiyonu takiben oral enalapril hizla ve yliksek oranda potent bir anjiyotensin doniistiiriicli
enzim inhibitdorii olan enalaprilata hidrolize olur. Enalaprilatin doruk serum
konsantrasyonlarina enalapril maleatin oral dozundan 3-4 saat sonra ulasilir. Idrardaki ana
bilesen enalaprilattir ve dozun yaklasik %40’mna karsilik gelir. Enalaprilin 6nemli
metabolizmasina dair kanit yoktur. Enalaprilatin serum konsantrasyon profili, ADE’ye
baglanmayla belirgin iliskisi olan, uzamis terminal faz sergilemektedir. Normal renal
fonksiyonu olan deneklerde, enalaprilatin sabit durum serum konsantrasyonlara enalapril
maleat uygulamasimnin dordiincii giinlinde ulasilmistir. Oral enalapril maleat emilimi,
gastrointestinal yoldaki besin varligindan etkilenmez. Enalaprilin emilim ve hidroliz derecesi,
tavsiye edilen terapdtik araliktaki ¢esitli dozlar i¢in benzerdir.

Dagilim:
Kopeklerdeki ¢calismalar, enalaprilin kan-beyin bariyerini gegmesinin ¢ok zayif oldugunu,

enalaprilatin beyne girmedigini gostermistir. Enalapril plasenta bariyerine geger.
Terapotik konsantrasyon araliginda enalaprilatin insan plazma proteinlerine baglanma orani
%60’1 gecmez.

Biyotransformasyon:
Enalaprilata doniismesi disinda enalaprilin 6nemli bir metabolizasyonu yoktur.

Eliminasyon:
Enalaprilin eliminasyonu baslica bdbrek yoluyla olur. idrardaki belli basl bilesenleri dozun

%40°1 oraninda enalaprilat ve degismemis enalaprildir (yaklasik %20). Oral enalapril maleatin
¢oklu dozlarindan sonra enalaprilat birikimi i¢in etkin yarilanma omrii 11 saattir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda enalapril ve enalaprilata maruz kalim artar. Hafif-orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 40-60 mL/dak) giinde bir kez 5
mg uygulandiktan sonra enalaprilatin kararli durum EAA’s1 bobrek fonksiyonu normal olan
hastalara gore yaklasik 2 kat daha yiiksektir. Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi
<30 mL/dak), EAA yaklasik 8 kat artmistir. Bu diizeydeki bobrek yetmezliginde, enalapril
maleatin ¢oklu dozlarindan sonra enalaprilatin etkin yarilanma 6mrii uzar ve kararli duruma
daha ge¢ wulasilir (bkz. Bolim 4.2). Enalaprilat genel dolasimdan hemodiyalizle
uzaklastirilabilir. Diyaliz klirensi 62 mL/dak’dir.

Laktasyon:

Bes postpartum kadinda oral 20 mg’lik tek dozdan 4 ila 6 saat sonra, ortalama enalapril doruk
siit seviyesi 1,7 mikrogram/L’dir (aralik 0,54 ila 5,9 mikrogram/L). 24 saatlik periyotta cesitli
zamanlarda meydana gelen pikler i¢in ortalama enalaprilat doruk seviyesi 1,7 mikrogram/L’dir
(aralik 1,2 ila 2,3 mikrogram/L). Doruk siit seviye verileri kullanilarak, sadece anne siitii ile
beslenen bebegin tahmini maksimum alimi, maternal agirlik-ayarlanmig dozajin yaklasik 9%0,16’s1
olacaktir. 11 ay boyunca giinde oral yoldan 10 mg enalapril alan bir kadinda doruk enalapril siit

seviyeleri, bir dozdan 4
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saat sonra 2 mikrogram/L ve doruk enalaprilat seviyeleri ise dozdan yaklasik 9 saat sonra 0,75
mikrogram/L’dir. 24 saatlik periyotta siitte 6lgiilen toplam enalapril ve enalaprilat miktari, siitiin
sirastyla 1,44 mikrogram/L ve 0,63 mikrogram/L’sidir. Bir annede 5 mg enalaprilin tek dozu ve
iki annede 10 mg dozundan 4 saat sonra enalaprilat siit seviyeleri saptanamamistir (<0,2
mikrogram/L), enalapril seviyeleri tayin edilmemistir.

HIDROKLOROTIYAZID

Emilim:

Hidroklorotiyazidin oral emilimi nispeten hizlidir. Hidroklorotiyazidin biyoyararlanimi %60 ila
%380°dir. Yiyeceklerle birlikte alinmasi emilimi kismen (yaklasik %15) artirir. Pik plazma
konsantrasyonuna (tmax) kadar gegen siire 1,5 ila 5 saat arasinda degismekte olup, ortalama
yaklagik 4 saattir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid, plazma proteinlerine yaklasik %40 oraninda baglanir.

Hidroklorotiyazid plasenta bariyerine gecer ancak, kan-beyin bariyerine gegemez. Aglik
kosullarinda uygulanan bireylerdeki ortalama plazma yarilanma omriiniin 5 ila 15 saat oldugu
bildirilmistir.

Biyotransformasyon:
Plazma konsantrasyonu yarilanma 6mrti 5,6 ila 14,8 saat olarak bulunmustur. Hidroklorotiazid
metabolize olmaz, ama bobrekler yoluyla hizla elimine olur.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazidin plazma seviyeleri en az 24 saat izlendigi zaman, plazma yarilanma

Omriiniin 5,6 ila 14,8 saat arasinda degistigi gozlenmistir. Hidroklorotiyazid bobreklerden
idrarla hizla ve degismeden atilir (>%95). 24 saat i¢inde oral dozun en az %61°i degismeden
atilir. Yaslhilarda oldugu gibi bobrek ve kalp yetmezliginde hidroklorotiyazidin renal klirensi
azalir ve eliminasyon yarilanma Omri artar. Yasli goniillirde artmis pik plazma
konsantrasyonlar1 gosterir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda yarilanma-6mrii uzar.

ENALAPRIL VE HIDROKLOROTIYAZID

Enalapril ve hidroklorotiyazidin ¢esitli dozlarda birlikte uygulanmasinin, bu iki maddenin
biyoyararlanimi lizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur.

Klinik ¢aligmalarda enalapril’in hidroklorotiyazid ile birlikte uygulanmasi kan basincini her iki
bilesenin tek basina uygulamasina goére daha anlamli derecede diistirmiistiir.

Enalapril uygulamasi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe eder ve hidroklorotiyazid
kaynakli potasyumu azaltma egilimindedir.

Bir ADE inhibitoriiniin bir tiyazid diliretik ile kombinasyonu sinerjik bir etki yaratir ve ayrica
sadece diiiretik tarafindan uyarilan hipokalemi riskini azaltir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler genotoksisite, kanserojenik potansiyel,giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz
toksisitesi konvansiyonel c¢alismalarina gore insanlarda 6zel bir risk gdstermez. Ureme
toksisitesi caligmalari, enalaprilin siganlarda fertilite veya iireme kapasitesi iizerinde higbir etki
gostermedigine isaret etmektedir. Maddenin teratojenik etkisi yoktur. Disi sicanlara
ciftlesmeden 6nce ve gestasyon sirasinda tedavi uygulanan bir calismada, laktasyon sirasinda
juvenil siganlarda mortalite artis1 gozlenmistir. Kombinasyon halindeki {iriin plasentadan
gecmekte ve anne siitiine gegmektedir. ikinci veya iigiincii trimesterde verildiginde, bir simif
olarak, anjiyotensin doOniistiiriici enzim inhibitorlerinin fetotoksik oldugu (fetiiste
yaralanmalara ve/veya Oliime neden oldugu) gosterilmistir. Hidroklorotiyazid plasentadan
gecer, ancak kan-beyin bariyerini gegmez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum bikarbonat

Laktoz Monohidrat.(inek siitii kaynaklidir)
Maisir Nisastasi

Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler
Veri bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
15°-30°C arasinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ve 30 tablet iceren, Al/Al blisterde, kutuda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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