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KISA UROUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZOPROTEC PLUS 30/12,5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Zofenopril kalsiyum (28,7 mg zofenoprile esdeger) 30 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 56,2 mg
(s1g1r siitli kaynaklidir)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Bir yiiziinde kirma ¢entigi bulunan pastel-kirmizi, yuvarlak, hafif bi-konveks tabletler.
Kirma ¢entigi, tableti esit dozlara bolmek icin degil, yutmay1 kolaylastirmak amaciyla
kirilmasini saglamak igindir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Hafif-orta dereceli esansiyel hipertansiyon tedavisi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler

Sabit doz kombinasyonuna gecilmeden Once her bir bilesen (zofenopril ve
hidroklorotiyazid) dozunun diizenlenmesi Onerilir.

Klinik olarak uygunsa, monoterapiden sabit doza dogrudan gecis yapilabilir.

Hacim veya tuz deplesyonu olmayan hastalar:
Olagan etkin doz giinde bir tablettir.

Hacim veya tuz deplesyonu oldugundan kugkulanilan hastalar:
ZOPROTEC PLUS kullanimi1 6nerilmez.

Uygulama sekli:
ZOPROTEC PLUS giinde bir kez, yemeklerle birlikte veya yemeklerden ayri olarak
kullanilmalidir.



Yutmay1 kolaylastirmak ig¢in, tabletler iki parcaya kirilabilir ve Onerilen uygulama
zamaninda arka arkaya alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan ve diyalize giren hastalar

Hafif bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi > 45 ml/dk) hipertansif hastalarda,
normal bobrek fonksiyonlar1 olan hastalarla ayni doz seviyesinde ve giinde bir kez
ZOPROTEC PLUS kullanilabilir.

Orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 45 ml/dk)
kullanimi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) ZOPROTEC
PLUS kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Diyalize devam eden hipertansif hastalarda ZOPROTEC PLUS kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalar
Tek basina 30 mg doz zofenoprilin yeterli oldugu hafif-orta siddette karaciger yetmezligi
olan hipertansif hastalarda, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla ayni doz rejimi

kullanilabilir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hipertansif hastalarda ZOPROTEC PLUS
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

ZOPROTEC PLUS’1n ¢ocuklar ve 18 yas altindaki adolesanlarda giivenliligi ve etkinligi
ispatlanmamistir. Bu sebeple kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iizeri):

Normal kreatinin klerensine sahip yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Kreatinin klerensi diisiik olan (45 ml/dk’dan az) yash hastalarda ZOPROTEC PLUS
kullanimi 6nerilmez.

Kreatinin klerensi asagidaki Cockroft-Gault formiilii kullanilarak serum kreatininden
hesaplanabilir:

KrKI (ml/dk) = [(140—vas) x Agirlik(kg)]
72 x serum Kr (mg/dL)

Yukaridaki yontem erkeklerdeki kreatinin klerensini verir. Kadinlar i¢in, elde edilen deger
0.85 ile ¢arpilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Zofenopril ya da diger ADE inhibitorlerine agir1 duyarhilik
e Hidroklorotiyazid ya da diger siilfonamid tiirevi maddelere asir1 duyarlilik
e Yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik
e Daha once bir ADE inhibitorii tedavisine bagli anjiyondrotik 6dem hikayesi



e Sakubitril/valsartan  tedavisi ile es zamanli  kullanimi  kontrendikedir.

Sakubitril/valsartan tedavisinin son doz alimimin iizerinden 36 saat gegene kadar

ZOPROTEC PLUS tedavisine baslanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Kalitimsal/idiyopatik anjiyonodrotik 6dem

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerens < 30 ml/dak.)

Bilateral renal arter stenozu veya tek bobreklilerde unilateral renal arter stenozu

Gebelikte kullanimi1 kontrendikedir

e ZOPROTEC PLUS ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.5
ve 5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
ZOFENOPRIL
Hipotansiyon
Diger ADE inhibitorleri ve diiiretiklerde oldugu gibi, ZOPROTEC PLUS o6zellikle ilk
dozdan sonra kan basincinda belirgin bir diismeye sebep olabilir. Komplike olmayan
hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon enderdir.
Bu durumun diiiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ve kusma, hacim ve
elektrolit kaybina ugramis hastalarda ya da siddetli renin bagimli hipertansiyon
hastalarinda meydana gelme olasilig1 fazladir (Bkz. Bolim 4.5 ve Bolim 4.8).
Semptomatik hipotansiyon, bdbrek yetmezliginin eslik ettigi veya etmedigi kalp
yetmezligi olan hastalarda gozlenmistir. Ozellikle siddetli derecede kalp yetmezligi
sebebiyle yiiksek dozda kivrim diiiretigi kullanan hastalarda, ya da hiponatremi veya
fonksiyonel bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir.
Semptomatik hipotansiyon riski artan hastalarda tedaviye tercihen hastane sartlarinda,
yakin tibbi gozetim altinda, diisiik dozlarla ve doz ayarlamasini ¢ok dikkatli yaparak
baglanmalidir. Miimkiinse, ZOPROTEC PLUS tedavisine  baslandiginda diiiretik
tedavisi gecici olarak kesilmelidir.
Ayni durum, asir1 hipotansiyonun miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler olayla
sonuclanabilecek angina pektoris veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar i¢in de
gecerlidir.
Hipotansiyon gelisirse, hasta sirtiistii yatirilmalidir. Hacmin intravendz normal salin ile
tamamlanmasi gerekebilir. Ilk dozdan sonra hipotansiyonun olusmasi, etkin miidahaleden
sonra ilacin her bir bileseni i¢in dikkatli doz ayarlamasi gerekliligini ortadan kaldirmaz.

Renovaskiiler hipertansiyonlu hastalar

Bilateral renal arter stenozu ya da tek bobreklilerde tek bobrege giden arterde stenozu
olan hastalarin ADE inhibitdrleriyle tedavisi sirasinda, siddetli hipotansiyon ve bdbrek
yetmezligi riski artar. Diiiretik tedavisi de buna yol acan bir faktor olabilir. Unilateral
renal arter stenozu olan hastalarda, sadece serum kreatinininde hafif degisikliklerle
birlikte renal fonksiyon kaybi olabilir.

Bu hastalarda, tedaviye siki tibbi gozetim altinda diisiik dozla, dikkatli doz diizenlemesi
ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesiyle baglanmalidir.



Bébrek yetmezligi olan hastalar

Uygun goriildiigi siirece tedavi sirasinda bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir.
ADE inhibitorlerine bagli bobrek yetmezligi, baslica siddetli kalp yetmezligi veya renal
arter stenozu gibi altta yatan bdbrek hastalig1 bulunan hastalar igin bildirilmistir. Onceden
bobrek hastaligi olmayan bazi hastalarda, 6zellikle es zamanli olarak bir diiiretik de
verildiginde, kan iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis meydana gelmistir. Her bir
bilesenin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Tedavinin ilk birka¢ haftasi boyunca bobrek
fonksiyonlariin yakindan izlenmesi 6nerilir.

Diyalize giren hastalar

Yiiksek akisl (high-flux) poliakrilonitril membranlar (AN 69 gibi) kullanilarak diyaliz
uygulanan ve ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyaliz uygulamasinin
ilk bir iki dakikas1 i¢inde yiizde sisme, yiizde kizarma, hipotansiyon ve dispne gibi
anaflaktoid reaksiyonlar yasanabilir. Bu gibi hastalarda alternatif membranlar  ve
alternatif bir antihipertansif ila¢ kullanilmasi 6nerilir.

Hemodiyaliz uygulanan miyokard enfarktiislii hastalarda zofenoprilin etkililigi ve
giivenliligi saptanmamustir, bu sebeple bu hastalarda kullanilmamalidir.

LDL aferezisinde olan hastalar

Dekstran siilfatla LDL aferezisi uygulanan ve ADE inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarda, yiiksek akish (high-flux) membranlarla hemodiyaliz uygulanan hastalarda
goriilenlere benzer anaflaktoid reaksiyonlar yasanabilir (yukartya bakiniz). Bu hastalarda
baska bir sinif antihipertansif ilacin kullanilmasi 6nerilir.

Desensitizasyon siiresince ya da bécek isirmasindan sonra goriilen anaflaktik
reaksiyonlar

Nadiren, desensitizasyon sirasinda (hymenoptera venom gibi) ya da bocek isiriklar
sonrasinda ADE inhibitorii kullanan hastalarda yasami tehdit edici boyutta anafilaktik
reaksiyonlar yasadiklar1 goriilmiistiir. Ayn1 hastalarda, bu reaksiyonlardan her
desensitizasyon Oncesinde ADE inhibitorii tedavisini gegici olarak durdurmak suretiyle
sakiilabilir, ancak ilag¢ dikkatsizce tekrar uygulandigi takdirde bu reaksiyonlar tekrar
yasanmistir. Bu nedenle, bu tiir desensitizasyon siire¢leri uygulanan ve ADE inhibitoriiyle
tedavi goren hastalarda dikkatli olunmalidir.

Bébrek transplantasyonu

Yakin zamanda bdbrek transplantasyonu geg¢irmis hastalarda ZOPROTEC PLUS
kullanimiyla ilgili herhangi bir deneyim yoktur. Bu nedenle transplant alicilarinda
kullanimi 6nerilmez.

Primer aldosteronizm

Primer aldosteronizm hastalar1 genellikle renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
yoluyla etkili olan antihipertansif {iriinlere yanit vermeyeceklerdir. Bu nedenle zofenopril
kullanimi 6nerilmez



Hipersensitivite / Anjiyoodem

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda, ¢ogunlukla tedavinin ilk haftalarinda
goriilmek tizere yiiz, kollar-bacaklar, dudaklar, mukoz membranlar, dil, glotis ve/veya
larinksde anjiyoodem olusabilir. Bununla birlikte nadir vakalarda bir anjiyotensin
doniistiirlicii enzim inhibitoriiyle uzun siire tedavi sonrasinda agir anjiyoddem gelisebilir.
ADE inhibitorleriyle tedavi derhal kesilmeli ve bagka bir siif antihipertansif iiriinle
degistirilmelidir.

Dil, glotis ve larinksi tutan bir anjiyoddem 6liimciil olabilir. Hemen verilecek 1:1000°1ik
subkutan adrenalin ¢ozeltisi (0,3-0,5 ml) ya da yavas intravendz adrenalin 1 mg/ml (tarif
edildigi gibi seyreltilmeli), EKG ve kan basmcmin siki takibi ve gerekirse daha
fazlasindan olusan acil tedavi saglanmalidir. Hasta, hastaneye yatirilmali, en az 12-24 saat
takip edilmeli ve belirtiler tamamiyla kaybolana kadar taburcu edilmemelidir.

Solunum sikintis1 olmaksizin sadece dilde sisme oldugu durumlarda bile, antihistamin ve
kortikosteroidler ile tedavi yeterli olmayabilir bu nedenle hastalarin takip edilmesi gerekir.
ADE inhibitorleri siyah hastalarda siyah olmayan hastalara gére daha yliksek oranda
anjiyoddeme sebep olur.

ADE inhibitorii tedavisiyle ilgisi olmayan, anjiyoddem hikayesi olan hastalarda bir ADE
inhibitorii aldiklarinda anjiyoddem riski artabilir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

ADE inhibitérlerinin sakubitril/valsartan ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirabileceginden kontrendikedir. ZOPROTEC PLUS tedavisinin son doz aliminin
tizerinden 36 saat gecene kadar sakubitril/valsartan tedavisine baslanilmamalidir.
Sakubitril/valsartan tedavisinin son doz alimmin {izerinden 36 saat gegene kadar
ZOPROTEC PLUS tedavisine baslanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5)

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri
(6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin ile birlikte kullanimi
anjiyoddem riskinin artmasina sebep olabilir (6rn. solunum fonksiyon bozuklugu ile veya
solunum fonksiyon bozuklugu olmaksizin havayollarinin veya dilin sismesi) (Bkz. Béliim
4.5). ADE inhibitorii kullanan hastalarda rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin baslatilirken dikkatli olunmalidir.

Oksiiriik

ADE inhibitdrleriyle tedavi siiresince, tedavinin kesilmesiyle kaybolacak kuru ve iiretken
olmayan bir Oksiirik olusabilir. ADE inhibitériine bagli oksiirlik, diferansiyel
oOkstirtik tanis1 kapsaminda dikkate alinmalidir.

Karaciger yetmezligi

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilikla baslayip fulminan hepatik nekroza ve
(bazen) olime giden bir sendroma yol acabilirler. Bu sendromun mekanizmasi
anlasilamamistir. ADE inhibitorii almakta olan hastalarda sarilik ya da karaciger
enzimlerinde belirgin yiikselme oldugu zaman ADE inhibitorii kesilmeli ve uygun tibbi
takip yapilmalidir.

Serum potasyum:

ADE inhibitorleri, aldosteron salinimini inhibe ettikleri i¢in hiperkalemiye neden olabilir.
Bu etki, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda genellikle anlamli degildir. Bununla
birlikte, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve/veya potasyum takviyeleri (tuz



katkilar1 dahil), potasyum tutucu diiiretikler, heparin, trimetoprim veya ko-trimoksazol
olarak da bilinen trimetoprim/siilfametoksazol ve 6zellikle aldosteron antogonistleri veya
anjiyotensin reseptor blokerleri alan hastalarda hiperkalemi olusabilir. Potasyum tutucu
diiiretikler ve anjiyotensin reseptdr blokerleri, ADE inhibitorleri alan hastalarda dikkatle
kullanilmali ve serum potasyum ile bobrek fonksiyonlari izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

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

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmas1
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun
azaldigma (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol actifindan 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
yapilmalt ve bdbrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip
edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Cerrahi girisim/Anestezi

Kompensatuar renin salinimina sekonder olarak anjiyotensin II formasyonunu bloke
edebileceginden, ADE inhibitorleri, genel cerrahi girisimler veya anestezi sirasinda
hastalarda hipotansiyon veya hatta hipotansif soka yol acabilirler. ADE inhibitorlerini
kesmek miimkiin degilse, intravaskiiler ve plazma hacimleri dikkatlice izlenmelidir.

Aortik ve mitral valf stenozu/Hipertrofik kardiyomiyopati

Mitral valf stenozu ve sol ventrikiiler ¢ikis yolu obstriikksiyonu olan hastalarda ADE
inhibitorleri dikkatli kullanilmali ve kardiyojenik sok ve belirgin hemodinamik
obstriiksiyonlarda da bunlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz

ADE inhibitorii kullanan hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Notropeni riski doz ve tipe bagli gibi gorlinmektedir ve hastanin klinik
durumuna baghdir. Komplike olmayan hastalarda nadiren goriliir ancak bobrek
yetmezIligi olan hastalarda ozellikle de sistemik lupus eritematozus, skleroderma gibi
kollajen vaskiiler bir hastalikla birlikte oldugunda, immiin sistemi baskilayan ajanlarla
tedavi, allopurinol ya da prokainamidle tedavi veya bu komplike faktorlerin bilesimiyle
birlikte goriilebilir. Bu hastalarin bir kisminda bazen yogun antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ciddi enfeksiyonlar gelismistir.

Bu tip hastalarda zofenopril kullanilirsa, tedaviden 6nce, zofenopril tedavisinin ilk 3 ay1
boyunca 2 haftada bir ve ondan sonra da periyodik olarak akyuvar sayimmi yapilmasi
onerilir. Lokosit sayiminin yapilmasi gerektiginde, tiim hastalara tedavi siiresince
herhangi bir enfeksiyon belirtisi gordiiklerinde (6rn. bogaz agrisi, ates) bildirmeleri
soylenmelidir. Noétropeni (nétrofil sayist 1000/mm>’ten az) tespit edilir ya da
siiphelenilirse zofenopril ve es zamanl diger ilaglar (Bkz. Boliim 4.5) birakilmalidir.
Notropeni, ADE inhibitoriiniin kesilmesiyle diizelir.



Sedef hastaligi
ADE inhibitorleri sedef hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Proteiniiri

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan ya da nispeten yiiksek dozda ADE
inhibitdrii kullanmakta olan hastalarda proteiniiri olusabilir. Onceden bdbrek hastalig
olan hastalarda tedaviden Once ve daha sonra da periyodik olarak idrarda protein
hesaplamasi (sabah ilk idrarda dip-stick ile) yapilmalidir.

Diyabetik hastalar

Bir ADE inhibitoriiyle tedavinin ilk ay1 boyunca, daha 6nceden oral antidiyabetik iiriinler
ya da instilinle tedavi edilmis olan diyabetik hastalarda glisemi diizeyleri yakindan takip
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Lityum
Lityum ve ZOPROTEC PLUS kombinasyonu genellikle 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Etnik farkliiklar

Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinde oldugu gibi, zofenopril siyah irkta
kan basincini diisiirmede, siyah olmayanlara gore daha az etkili olabilir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri siyah hastalarda siyah olmayanlara gore
daha yiiksek oranda anjiyoodeme sebep olur.

Gebelik

ZOPROTEC PLUS kullanimi gebelikte kontrendikedir.

Gebelik sirasinda ADE inhibitorlerinin  kullanimi baslatilmamalidir. ADE  inhibit6rii
tedavisinin devami gerekli oldugu distiniilmedikge, gebeligi diisiinen hastalar, gebelikte
kullaniminda kanitlanmig bir giivenlilik profili bulunan alternatif anti-hipertansif
tedavilere yonlendirilmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, ADE inhibitorleri ile tedavi
derhal kesilmelidir ve eger uygun ise alternatif bir tedaviye baglanmalidir (Bkz. B6lim 4.3
ve 4.6).

HIDROKLOROTIYAZID

Bobrek bozuklugu

Bobrek hastaligi olan hastalarda tiyazidler azotemiyi arttirabilir. Bu etkin maddenin
kiimtlatif etkileri bobrek fonksiyonlari bozulmus kisilerde gelisebilir. Protein dist
azottaki artigtan anlasilacagi iizere progresif bobrek yetmezligi belirgin hale gelirse,
diiiretik tedavisinin kesilmesi de dikkate alinarak tedavinin yeni bastan dikkatlice
degerlendirilmesi gerekir.

Karaciger bozuklugu

Sivi ve  elektrolit  dengesindeki  kiiciik  degisiklikler  hepatik  komay1
hizlandirabileceginden, karaciger fonksiyonlar1 bozulmus ya da ilerleyici karaciger
hastalig1 olan hastalarda tiyazidler dikkatli kullanilmalidir.



Metabolik ve endokrin etkiler

Tiyazid tedavisi glukoz toleransim bozabilir. Insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlarin
dozunun ayarlamasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.5). Tiyazid tedavisi siiresince maskelenmis
diyabet belirgin hale gelebilir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artiglar tiyazid ditliretik tedavisi ile
iligkilendirilmistir. Bazi hastalarda tiyazid tedavisi hiperiirisemi ve/veya gutu
hizlandirabilir.

Elektrolit dengesizligi

Diiiretikle tedavi edilen her hastada oldugu gibi, uygun araliklarla periyodik olarak serum
elektrolitlerinin tayini yapilmalidir.

Hidroklorotiyazid gibi tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizligine (hipokalemi,
hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) yol acabilirler. Sivi ya da elektrolit dengesizligi
uyarisint veren belirtiler agiz kurulugu, susuzluk hissi, giigsiizliik, letarji, uyusukluk,
yorgunluk, kas agrilar1 ya da kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve
bulant1 ile kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklardir.

Tiyazid diiiretiklerinin kullanimiyla hipokalemi gelisebilmekle birlikte, zofenopril ile
birlikte uygulanan tedavi, ditiretige bagl hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu olan
hastalarda, sik diiirez yasayan hastalarda, oral elektrolit alim1 yetersiz olan hastalarda ve
ayn1 anda kortikosteroidler ya da ACTH ile tedavi goren hastalarda hipokalemi riski en
fazladir (Bkz. Boliim 4.5).

Odemli hastalarda sicak havalarda diliisyonel hiponatremi goriilebilir. Kloriir eksikligi
genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmez.

Tiazidler iriner kalsiyum atilimii azaltabilirler ve bilinen kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu olmadigi halde serum kalsiyumunda aralikli ve hafif yiikselmeye neden
olabilirler. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. Paratiroid
fonksiyonuyla ilgili testler yapilmadan 6nce tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin magnezyumun tiiriner atilimini arttirdigi gosterilmistir, bu da hipomagnezemi
ile sonuglanabilir.

Lupus eritematozus
Tiyazid kullanimiyla sistemik lupus eritematozusun alevlenmesi ya da aktivasyonu
bildirilmistir.

Melanom dist cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik c¢aligmada;
artan kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli
karsinom ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gézlenmistir. Hidroklorotiyazidin
fotosensitivite yapici etkisi melanom disi cilt kanserinde olas1 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 lezyonlarini
derhal bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek
lizere giines 15181 ve UV 1s1m1 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda
yeterli koruma uygulamalar tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi
incelemeleri de dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri



Oykiisii olan hastalarda hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden
gecirilmesi de gerekebilir. (ayrica Bkz. Boliim 4.8).

Koroidal efiizyon, akut miyopi ve sekonder a¢t kapanmast glokomu:

Siilfonamid veya stilfonamid tiirevi ilaglar, gorme alan1 bozuklugu, gegici miyopi ve akut
ac1 kapanmasi glokomu ile koroidal efiizyonla sonug¢lanan idiyosenkratik reaksiyona
neden olabilir. Semptomlar, akut baslangich gérme keskinliginde azalma veya okiiler
agriy1 igerir ve tipik olarak ilaca baslanmasindan sonra saatler ila haftalar i¢inde ortaya
cikar. Tedavi edilmeyen akut ac¢1 kapanmasi glokomu kalici gérme kaybina yol agabilir.
Primer tedavi, ila¢ alimin1 miimkiin oldugunca hizli bir sekilde durdurmaktir. intraokiiler
basing kontrol altinda degilse, derhal tibbi veya cerrahi tedavilerin gbéz Oniinde
bulundurulmasi gerekebilir. Akut a¢1 kapanmasi glokomu igin risk faktorleri arasinda bir
siilffonamid veya penisilin alerjisi dykiisii bulunabilir.

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid aldiktan sonra akut solunum sikintisi sendromu (ASSS) dahil olmak
iizere cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalari bildirilmistir. Pulmoner
o0dem tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar ila saatler iginde gelisir.
Baslangigta semptomlar dispne, ates, pulmoner bozulma ve hipotansiyonu igerir. ASSS
teshisinden siipheleniliyorsa, ZOPROTEC PLUS kesilmeli ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimmni takiben daha O6nce ASSS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Anti-doping testi
Bu ilacta bulunan hidroklorotiyazid bir anti-doping testinde pozitif analitik sonug
olusturabilir.

Diger

Alerji ya da brongiyal astim oykiisii olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlar1
goriilebilir.

Tiyazid diiiretikleri ile fotosensitivite reaksiyon vakalari rapor edilmistir (Bkz. Bolim
4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonlari meydana gelirse, tedavinin kesilmesi
onerilir. Eger diiiretigin yeniden uygulanmasinin liizumlu oldugu karar1 verilirse, giinese
ya da suni UVA’ya maruz kalan bolgelerin korunmasi onerilir.

ZOFENOPRIL/HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU
Her bir bilesenle ilgili uyarilara ek olarak asagidakiler de gézlenmelidir:

Gebelik
ZOPROTEC PLUS kullanim1 gebelikte kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.6)

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek fonksiyonlar: bozulmus hastalarda zofenopril ve  hidroklorotiyazidin  etkileri
diisiiniiliirse, orta - siddetli derecede bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi < 45
ml/dk) hastalara ZOPROTEC PLUS uygulanmamalidir.



Hipokalemi riski
Bir ADE inhibitori ile bir tiyazid diiiretigin kombinasyonu hipokalemi olusma olasiligini
ortadan kaldirmaz. Serum potasyumunun diizenli takibi yapilmalidir.

Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi, glukoz—galaktoz malabsorpsiyonu
Bu iirlin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glukoz—galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ZOFENOPRIL
Anjiyoddem riskini artiran ilaglar:
ADE inhibitorlerinin sakubitril/valsartan ile es zamanli kullanimi anjiyo6dem riskini
artiracagindan kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)
ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri
(6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin ile es zamanli kullanimi
anjiyoddem riskinin artmasina neden olabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Es zamanli kullanimi1 6nerilmeyen kombinasyonlar:

Potasyum tutucu diliretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz katkilar1 veya
serum potasyumunu artiran diger ajanlar: Serum potasyum genellikle normal sinirlar
icerisinde kalmasina ragmen, zofenopril ile tedavi edilen bazi hastalarda hiperkalemi
olusabilir. Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, triamteren ya da amilorid gibi),
potasyum takviyeleri, ya da potasyum iceren tuz katkilari serum potasyumunda belirgin
artisa yol acabilirler. Trimetropimin, amilorid gibi potasyum tutucu diiiretik benzeri
davrandigi bilindiginden, Zofenopril, trimetoprim ve ko-trimoksazol
(trimetoprim/siilfametoksazol) gibi serum potasyumu artiran diger ajanlart ile birlikte
uygulanmas1 durumunda ayrica dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, zofenoprilin yukarida
belirtilen ilaglar ile kombinasyonu tavsiye edilmez. Es zamanli kullanim endike ise,
dikkatle ve serum potasyumu sik sik izlenerek kullanilmalidirlar (Bkz. Boliim 4.4).

ADE inhibitérleri, anjiyotensin Il reseptor blokérleri veya aliskiren:

Klinik c¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE
inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla
ikili blokajinin, tekli RASS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta
hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi
dahil) gibi advers olaylarla iligkili oldugunu gostermistir (Bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Es zamanl1 kullanimi1 dikkat gerektirenler:

Ditiretikler (tiyazid ya da kivrim ditiretikleri): Zofenopril ile tedaviye baglanirken yiiksek
doz diiiretiklerle Onceden yapilan tedavi hacim kaybi ve hipotansiyon riski ile
sonuglanabilir (Bkz. Boliim 4.4). Hipotansif etkiler diiiretigin kesilmesiyle, hacim veya
tuz alimmin arttirilmasiyla ya da tedaviye diisik dozda zofenopril ile baglanarak
azaltilabilir.

Anestetik farmasotik tiriinler: ADE inhibitorleri bazi anestetik farmasotik triinlerin
hipotansif etkilerini arttirabilirler.
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Narkotikler/Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler/Barbitiiratlar: Postiiral hipotansiyon
gelisebilir.

Diger antihipertansif maddeler (6r. beta blokorler, alfa blokorler, kalsiyum
antagonistleri): 1lave hipotansif etki ya da hipotansif etkide giiclenme olabilir.
Nitrogliserin veya diger nitratlarla ya da diger vazodilatorlerle tedavide dikkatli
olunmalidir.

Simetidin: Hipotansif etki riskini arttirabilir.

Siklosporin: Es zamanl olarak ADE inhibitorleri siklosporin ile ile birlikte kullanildiginda
hiperkalemi olusabilir. Serum potasyumun izlenmesi tavsiye edilir.

Heparin: Es zamanlh olarak ADE inhibitorleri heparin ile birlikte kullanildiginda
hiperkalemi olugabilir. Serum potasyumun izlenmesi tavsiye edilir.

Allopurinol, prokainamid, sistemik kortikosteroidler, sitostatik ya da immiinosiipresif
ajanlar: Es zamanl olarak ADE inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda asir1 duyarlilik
reaksiyonlart riskinde artig olur. Diger ADE inhibitorlerinden elde edilen veriler es
zamanli kullanim durumunda 16kopeni riskinde artis1 gdstermektedir.

Antidiyabetikler: Nadiren ADE inhibitorleri diyabetiklerde, insiilin ve siilfoniliireler gibi
oral antidiyabetiklerin glukoz diisliriicii etkilerini gili¢clendirebilmektedirler. Boyle
durumlarda ADE inhibitorleriyle tedavi siiresince, antidiyabetigin dozunu azaltmak
gerekli olabilir.

Yiiksek akisli diyaliz membranlariyla hemodiyaliz: Es zamanli olarak ADE inhibitdrleri
kullanildiginda anafilaktoid reaksiyonlarin riskinde artis olur.

Sempatomimetikler: ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler; arzu
edilen etkinin saglandigini kesinlestirmek i¢in hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Antasitler: ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimini azaltirlar.
Yiyecekler: Zofenopril emiliminin miktarini degil ama hizini azaltabilirler.

Altin: Enjektabl altin (6rnegin sodyum orotiyomalat) uygulamasini takiben nitritoid
reaksiyonlar1 (kizarma, bulanti, sersemlik gibi vasodilatasyon semptomlar1 ve ¢ok siddetli
olabilen hipotansiyon) ADE inhibitorii tedavisi alan hastalarda daha sik rapor edilmistir.

flave bilgiler

CYP enzimleri: Zofenoprilin, CYP enzimleriyle metabolize olan diger etkin maddelerle
etkilesimine ait dogrudan klinik veri mevcut degildir. Bununla birlikte, zofenopril ile
yapilan in vitro metabolik ¢alismalar, zofenoprilin CYP enzimleriyle metabolize olan aktif
maddelerle potansiyel etkilesimi olmadigin1 gostermistir.
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HIDROKLOROTIYAZID

Asagidakilerle es zamanli kullanimi dikkat gerektirir:

Kolestiramin ve kolestipol regineleri: Hidroklorotiyazid emilimi anyonik degisim
recineleri varliginda bozulur. Gerek kolestiramin gerekse kolestipol reginelerinin tek
dozlar1 hidroklorotiyazidi baglar ve gastrointestinal kanaldan emilimini sirasiyla %85 ve
%43 azaltir.

Siilfonamid diiiretikler bu ilaglardan en az bir saat dnce ya da dort ila alti saat sonra
alimmalidir.

Kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon, stimiilan laksatifler:
Hidroklorotiyazid ile birlikte uygulandiginda elektrolit kaybi siddetlenebilir, &zellikle
hipokalemi olabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid diiiretikleriyle birlikte uygulandiginda azalmis atilima bagh
olarak serum kalsiyum diizeyleri artabilir.

Kardiyak glikozidler: Tiyazide bagli hipokalemi veya hipomagnezemi, digitale bagh
kardiyak aritmiye neden olur.

Torsade de pointes ile iligkili ilaglar: Hipokalemi riski nedeniyle, hidroklorotiyazid, bazi
antiaritmikler, bazi antipsikotikler gibi torsade de pointes ile iligkili ilaglar ve torsade de
pointes olusturdugu bilinen diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Pressér aminler (orn. adrenalin): Pressor aminlere olasilikla azalmig, ancak
hidroklorotiyazidle birlikte kullanimini engellemeye yeterli olmayan yanit s6z konusudur.

Kas gevseticiler, non-depolarizanlar (6r. tubokiirarin): Hidroklorotiyazid ile birlikte
kullanildiginda kas gevseticilere yanit olasilig1 artar.

Amantadin: Tiyazid, amantadinin neden olacagi istenmeyen etkilerin riskini arttirabilir.

Gut  tedavisinde  kullanmilan ilaglar  (probenesid, siilfinpirazon,  allopiirinol):
Hidroklorotiyazid, serum {irik asit diizeyini ylikseltebileceginden {irikoziirik ilaglarin doz
ayarlamasi gerekli olabilir. Probenesid ya da siilfinpirazonda doz artirim1 gerekli olabilir.
Tiyazid ditiretiklerinin  birlikte uygulanmasi allopiirinole karst asir1  duyarhilik
reaksiyonlarini arttirabilir.

Ilave bilgiler
Laboratuvar test etkilesimleri: Kalsiyum metabolizmasi {izerine olan etkilerinden dolayi,

tiyazidler paratiroid iglevi ile ilgili testlerle etkilesebilirler.

ZOFENOPRIL/HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU
Her bir bilesenle ilgili etkilesimlere ek olarak asagidakiler gozlenmelidir:

Es zamanl kullanim1 6nerilmeyen kombinasyonlar:
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Lityum: Tiyazid diiiretiklerinin es zamanli kullanimi lityum toksisitesi riskini arttirabilir
ve ADE inhibitorleriyle zaten artmis olan lityum toksisitesi riski daha da artabilir.

Bu nedenle, ZOPROTEC PLUS lityum ile birlikte onerilmez ve eger kombinasyon
mutlaka gerekliyse serum lityum diizeylerinin dikkatlice takibi yapilmalidir.

Klinik kimya: Tiyazid herhangi bir tiroid rahatsizligi belirtisi gostermeksizin serum PBI
(proteine bagli iyot) diizeylerini azaltabilir.

Es zamanli kullanim1 dikkat gerektirenler:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (ASA > 3 g/giin dahil): Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin kullanim1 ADE inhibitorleri ve ditiretiklerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.
Ayrica NSAil’ler ve ADE inhibitérlerinin, bbrek fonksiyonunu azaltabilirken, serum
potasyumundaki artig iizerinde ek bir etki yaptiklar1 belirtilmistir. Bu etkiler prensip
olarak geri doniislidiir ve oOzellikle bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda ortaya
cikarlar. Nadiren, 6zellikle yaglilar ve dehidrate olanlar gibi anormal bébrek fonksiyonlari
olan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Alkol: ADE inhibitorii ve hidroklorotiyazidin hipotansif etkisini arttirir.

Trimetoprim: ADE inhibitorleri ve hidroklorotiyazid ile birlikte trimetoprimin
uygulanmasi hiperkalemi riskini arttirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelikte kontrendike olmakla birlikte,

Gebelik kategorisi: Tiim trimesterler i¢in D’dir.

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol yontemi kullandigindan
emin olmalidir.

Gebelik donemi

Zofenopril ve hidroklorotiyazid

Bu kombinasyon iiriindeki ayr1 ayr bilesenlerin gebelik iizerindeki etkileri g6z oniinde
bulundurularak, ZOPROTEC PLUS’1n gebelikte kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.3 ve 4.4).

Zofenopril
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ADE inhibitorii tedavisi devaminin gerekli oldugu diisliniilmedikge, gebeligi diisiinen
hastalar, gebelikte kullanimda kanitlanmig bir giivenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, ADE inhibitorleri ile
tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif bir tedaviye baglanmalidir.
Gebeligin ikinci ve {glincli trimestrinde ADE inhibitorleriyle tedavinin insan
fetotoksisitesine  (bobrek  fonksiyonu yetmezligi, oligohidramnios ve kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bdbrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimestrinde
ADE inhibitorlerine maruz kalinmissa, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonla
kontrolii onerilir. Anneleri ADE inhibitorleri alan bebekler hipotansiyon ag¢isindan yakin
takibe alinmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid

Gebelik siiresince, 6zellikle ilk trimestr doneminde hidroklorotiyazid kullanimi i¢in sinirh
deneyim vardir. Hayvan ¢alismalar1 yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentay1 gecer. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi
temelinde ikinci ve li¢lincli trimestr doneminde kullanimi fetiis-plasenta perfiizyonunu
tehlikeye atabilir ve fetiis ve yeni dogan iizerinde sarilik, elektrolit dengesinin bozulmast
ve trombositopeni gibi etkilere yol acabilir.

Hidroklorotiyazid, plazma hacmi azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski sebebiyle
gebelik 6demi, gebelik hipertansiyonu veya preeklampsi icin hastaligin gidisati {izerinde
faydal1 bir etki olmaksizin kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid baska bir tedavinin kullanilamadigi nadir durumlar haricinde hamile
kadinlarda esansiyel hipertansiyon i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme siiresince ZOPROTEC PLUS kullanimi ile ilgili bilgi bulunmadigindan,
ZOPROTEC PLUS o6nerilmemektedir ve emzirme boyunca Ozellikle yenidogan ya da
preterm bebek emziriliyorsa giivenlilik profilinin daha iyi oldugu ispatlanmig bir alternatif
tedavi tercih edilmelidir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid kiigiik miktarlarda insan siitiine gecer. Tiyazidler yogun diiireze neden
olduklart yiiksek dozlarda siit {iretimini durdurabilir. Emzirme déneminde ZOPROTEC
PLUS kullanomi onerilmemektedir. Eger ZOPROTEC PLUS emzirme doéneminde
kullanilirsa, doz miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
ZOPROTEC PLUS’1n iireme yetenegi/fertilite iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yapilmamustir. Ara¢ ya da makineleri kullanirken duruma goére uyuklama, bag donmesi ya
da yorgunluk goriilebilecegi hatirlanmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
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Zofenopril ve hidroklorotiyazid almak {izere randomize edilmis 597 hastay1 icine alan
kontrollii klinik ¢aligmalarda, bu kombinasyon firiiniinden beklenmeyen bir advers etki
gbézlenmemistir. Advers reaksiyonlar daha oOnceden zofenopril kalsiyum ve
hidroklorotiyazid igin bildirilenlerle smirli kalmustir. Istenmeyen etkilerin siklig
hastalarin yas ve cinsiyetiyle herhangi bir korelasyon gostermemistir.

Asagidaki tabloda klinik c¢alismalarda bildirilmis olan, zofenopril/hidroklorotiyazid
30/12.5 tedavisiyle en azindan belki-muhtemelen iliskili olan tiim advers reaksiyonlar
gosterilmistir. Viicut sistemine gore siralanmiglardir ve goriilme sikliklar: su kurala gore
gruplandirilmistir: ¢ok 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle saptanamiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Enfeksiyon, bronsit, farenjit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hiperlipemi, hipokalemi, hiperkalemi,
hipertirisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi
Yaygin olmayan: Somnolans, senkop, hipertoni

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, miyokard infarktiisii, palpitasyonlar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Yiizde kizarma, hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Okstiriik

Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti, dispepsi, gastrit, jinjivit, agiz kurulugu, abdominal agr1

Deri ve deri alti doku hastahklari
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, psoriazis, akne, cilt kurulugu, pruritus, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sirt agrist

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
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Yaygin olmayan: Poliiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, soguk alginlig1 benzeri hastalik, periferik 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kreatinin artig1, anormal karaciger fonksiyon testleri

Ayr ayrn bilesenler hakkinda ek bilgi:
Monoterapi olarak verilen her bir bilesenle olustugu bilinen advers etkiler, ZOPROTEC
PLUS tedavisi boyunca olusabilir.

Zofenopril
Zofenopril ile tedavi edilen hastalarda klinik calismalarda en yaygin goriilen tipik ADE

inhibitorii yan etkileri asagidadir:

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiirtik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii

Seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas krampi1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Asteni.

ADE inhibitorleri tedaviyle iliskili agagidaki advers reaksiyonlar gézlenmistir:
Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Az sayida hastada, agraniilositoz ve pansitopeni meydana gelebilir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik anemi bildirilmistir.

Endokrin hastalhiklar:
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Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Depresyon, ruh hali degisiklikleri, uyku bozukluklari, konflizyonel durum.

Sinir sistemi hastaliklar:
Nadiren parestezi, disguzi, denge bozuklugu

Goz hastaliklan
Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastahiklar
ADE inhibitorleri i¢in, hipotansiyonla baglantili olarak tasikardi, palpitasyon, aritmi,
angina pektoris, miyokard infarktiisii vakalar1 bildirilmistir.

Vaskiiler hastaliklar

Tedaviye baslanmasindan ya da artirilmasindan sonra agir hipotansiyon goriilmiistiir. Bu
ozellikle belirli risk gruplarinda olur (Bkz. Boliim 4.4). Hipotansiyona bagl olarak bag
donmesi, giicsiizlik hissi, gorme bozuklugu gibi semptomlar nadiren biling kaybi
(senkop) ile birlikte goriilebilir.

Seyrek: Yiizde kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Dispne, siniizit, rinit, glossit, bronsit ve bronkospazm bildirilmistir. ADE
inhibitdrleri kiiclik sayida hastada yiiz ve orofarengeal dokular1 kapsayan anjiyonorotik
odem ile iligkilendirilmistir. Miinferit vakalarda iist solunum yollarini tutan anjiyonorotik
o0dem, o6liimciil hava yolu obstriiksiyonlarina neden olmustur.

Gastrointestinal hastaliklar

Nadiren abdominal agri, diyare, konstipasyon ve agiz kurulugu goriilebilir. ADE
inhibitdrleri ile baglantili olarak pankreatit ve ileus vakalar1 tanimlamstir.

Cok seyrek: Ince bagirsakta anjiyoddem

Hepato-bilier hastahiklar
ADE inhibitorleri ile baglantili olarak kolestatik sarilik ve hepatit vakalar1 tanimlamistir.

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Nadiren pruritus, iirtiker, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermik
nekroliz, sedef benzeri bulgular, alopesi gibi alerjik ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar
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olusabilir. Bu duruma ates, kas agrisi, eklem agrisi, eozinofili ve/veya artmis ANA
titreleri eslik edebilir.
Seyrek: Terlemede artig goriiliir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Nadiren kas agris1 goriilebilir.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bobrek yetmezligi olusabilir ya da siddetlenebilir. Akut bobrek yetmezligi bildirilmistir
(Bkz. Boliim 4.4).

Seyrek: Miksiyon bozukluklar1 goriiliir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Cok seyrek: Periferal 6dem ve gdgiis agrisi

Arastirmalar

Ozellikle bobrek yetmezligi, agir kalp yetmezli§i ve renovaskiiler hipertansiyon
varliginda, ilacin kesilmesiyle reversible olan kan iire ve plazma kreatininde artiglar
gortlebilir. Birkag hastada hemoglobin, hemotokrit, trombosit ve beyaz kan hiicrelerinin
sayisinda diisiis rapor edilmistir.

Karaciger enzimleri ve biluribinin serum diizeylerinin yiikselmesi de bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid
Tek basina hidroklorotiyazid kullanimiyla bildirilen advers etkiler sunlardir:

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamoz hiicreli
karsinom)

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
iligki gézlenmistir (ayrica Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Lokopeni, ndtropeni, agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, hemolitik
anemi, kemik iligi depresyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Anoreksi, dehidrasyon, gut, diabetes mellitus, metabolik alkaloz,
hiperiirisemi, elektrolit dengesizlik (hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi,
hipokloremi, hiperkalsemi dahil), hiperglisemi, hiperamilazemi.
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Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Apati, konfiizyonel durum, depresyon, sinir hali, yorgunluk, uyku
bozukluklari

Sinir sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Konvulsiyonlar, baskilanmis biling seviyesi, koma, bas agrisi, sersemlik hissi,
parestezi, parezi,

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Koroidal eflizyon, akut miyopi ve akut a¢1 kapanmasi glokomu, ksantopsi,
gorme bulanikligi, miyopi (kotiilesmis), gdzyasi azalmasi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler, palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon, trombozis, embolizm, sok

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Pndmoni, interstisyel akciger hastalig1, pulmoner 6dem
Cok seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu (ASSS) (bkz. boliim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Agiz kurulugu, bulanti, kusma, mide rahatsizligi, diyare, konstipasyon, karin
agrisi, paralitik ileus, flatulans, siyaladenit, pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Kolestatik sarilik, kolesistit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Bilinmiyor: Pruritus, purpura, {irtiker, fotosensitivite reaksiyonlari, dokiintii, kutanoz

lupus eritematosus, nekrotizan vaskiilit, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari
Bilinmiyor: Kas spazmi, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Bobrek disfonksiyonu, akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit, glikoziiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni, yorgunluk, susuzluk

Arastirmalar
Bilinmiyor: Elektrokardiyogram degisikligi, kolesterol ve trigliserid artisi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi 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 asim ve tedavisi
Doz asmmi1 semptomlart siddetli hipotansiyon, sok, stupor (uyusma/duyarsizlik),
bradikardi, elektrolit bozukluklar1 ve bobrek yetmezligidir.

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Asir1 doz alimindan sonra, hasta tercihen bir
yogun bakim {initesinde sik1 gdzetim altinda tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin
sikca takip edilmelidir. Terapotik Ol¢iitler semptomlarin dogasi ve siddetine baglidir. Alim
yeniyse, gastrik lavaj ve adsorbanlar ile sodyum siilfat uygulanmasi gibi emilimi
onlemeye yonelik oOnlemler giindeme gelebilir. Hipotansiyon olusursa, hasta sok
pozisyonuna getirilmeli ve hacim arttiricilarin  akileir  bigimde kullanim1  ve/veya
anjiyotensin II ile tedavi diisiiniilmelidir. Bradikardi ve biiyiik vagal reaksiyonlar atropin
uygulamasi ile tedavi edilmelidir. Pacemaker kullanimi diisiiniilebilir. ADE inhibitdrleri
hemodiyaliz ile dolagimdan uzaklastirilabilir. Yiiksek akimli poliakrilonitril membranlarin
kullanimindan kaginilmalidir.

Hidroklorotiyazidle doz asiminda artmis dilirezin sonucu olarak elektrolit kaybi
(hipokalemi, hipokloremi) ve dehidratasyon goriiliir. Doz asiminin en sik belirti ve
semptomlar1 bulant1 ve somnolanstir. Hipokalemi kas spazmi ve/veya digital glikozidleri
ya da belirli antiaritmik farmasotik iirtinlerin bir arada kullanimiyla iligkili aritmiler olan
hizli kardiyak aritmilerle sonuglanabilir

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri ve diiiretikler
ATC kodu: CO9BA15

Zofenopril ve Hidroklorotiyazid kombinasyon tabletleri

ZOPROTEC PLUS, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olan zofenopril ve
tiyazid grubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid iceren sabit dozlu bir kombinasyon
irlintidiir. Her iki bilesenin birbirlerini tamamlayici etki mekanizmasi vardir ve aditif
antihipertansif etkiye sahiplerdir.
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Zofenopril, anjiyotensin [’in vazokonstriktor peptid anjiyotensin II’ye doniistimiinii
katalize eden enzimi bloke edebilen bir siilfidril ADE inhibitoriidiir, boylelikle
vazopressOr etkinlik ve aldosteron salinimi azalir. Bu ikinci azalma sodyum ve sivi kaybi
ile beraber serum potasyum konsantrasyonunda bir artisa yol acabilir. Anjiyotensin II’nin
renin sekresyonu iizerindeki negatif feedback etkisinin kesilmesi plazma renin
aktivitesinde artisa neden olur. Zofenoprilin kan basincini azaltma mekanizmasinin,
oncelikle renin—anjiyotensin—aldosteron sisteminin baskilanmasi olduguna inanilmaktadir.
ADE, ADE inhibitorlerinin terapotik etkinliginde rol oynadigi sanilan giiglii bir
vazodilator peptid olan bradikinini pargalayici bir enzim olan kininaz II’ye esdegerdir.

Hidroklorotiyazid diiiretik ve antihipertansif bir ajandir. Elektrolit geri emiliminin distal
renal tiibiller mekanizmasin1 etkiler. Hidroklorotiyazid sodyum ve kloriir atilimini
yaklasik esit miktarlarda arttirir. Sodyum atilimina (natrilirez) bir miktar potasyum ve
bikarbonat kaybi eslik edebilir. Muhtemelen renin—anjiyotensin—aldosteron sisteminin
blokajindan, ayni anda zofenoprilin uygulanmasi bu diiiretiklerle iliskili olan potasyum
kaybini tersine dondiirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazid ile dilirez 2 saat iginde
baslar, yaklasik 4 saatte doruga ulasir ve yaklasik 6 ila 12 saat siirer.

Diger bilgiler:
Iki bilyiik 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 c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiritilmistir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastali§i olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢aligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli
yarar goOstermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasari
ve/veya hipotansiyon riskinin arttigi gdézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri
dikkate alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitérleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri i¢in de anlamlidir. Bu nedenle ADE inhibitdrleri 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 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibitorii ya da bir
anjiyotensin II reseptor blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararmi test etmek i¢in
tasarlanan bir c¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle c¢alisma
erken sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler
6lim ve inme vakalarmin 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.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere

dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom disi cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
bir iliski gozlenmistir. Yapilan bir ¢calismaya, sirastyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
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kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakas1 ve 8629 skuamoz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanim1 (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29
(%95 giiven araligt (GA): 1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom igin 3,98 (%95 GA:
3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oranm1 (OR;Odds Ratio) ile
iligkilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom igin
belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gbzlenmistir. Bagka bir calisma, dudak kanseriyle
hidroklorotiyazid maruziyetinin iliskili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri
vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir.
2,1 (%95 GA: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik orantyla (OR) ile kiimiilatif
doz-yanit iligkisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiliksek diizeyde kullananlar igin
(~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) ytikselmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Zofenopril ve hidroklorotiyazidin es zamanli uygulanmasinin her iki etkin maddenin
biyoyararlanimi iizerinde ¢ok az etkisi vardir ya da hi¢ yoktur. Kombinasyon tableti, ayri
ayr1 etkin maddelerin bir arada uygulanisi ile biyoesdegerdir.

Zofenopril bir 6n ilactir, zira aktif inhibitdr tio-ester hidrolizinden olusan serbest siilfidril
bilesigi olan zofenoprilattir.

Emilim:

Zofenopril oral yoldan hizla ve tam olarak absorbe edilir ve hemen tamamen zofenoprilata
doniistiiriilir. Zofenoprilat, oral zofenopril dozunu takiben 1,5 saat sonra pik kan
diizeylerine ulasir. Tek doz kinetigi 10-80 mg zofenopril doz araliginda dogrusaldir ve 3
hafta boyunca 15-60 mg zofenopril uygulamasindan sonra viicutta birikim goriilmez.
Gastrointestinal yolda besin varligi absorbsiyonun miktarini degil ama hizim1 azaltir ve
zofenoprilatin EAA degerleri aclik ve tokluk durumunda hemen hemen aynidir.

Hidroklorotiyazid oral uygulamayi1 takiben iyi absorbe olur (%65-75). Plazma
konsantrasyonlar1 uygulanan dozla dogrusal iliskilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu
intestinal gecis sliresine baghdir; intestinal gecis zamani yavas oldugunda, Grnegin
besinlerle alindiginda emilim artar. Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde,
plazma yarilanma 6mriiniin 5,6 ile 14,8 saat arasinda degistigi ve doruk plazma degerine
dozdan sonra 1 ve 5 saat arasinda ulastig1 gézlenmistir.

Dagilim:
Zofenoprilin radyoisaretli bir dozundan sonra ex vivo olarak Olgiilen dolagimdaki

radyoaktivitenin yaklasik %88’1 plazma proteinlerine baghdir ve kararli durum dagilim
hacmi 96 litredir.

Tiyazidler viicut sivilarina genis olarak dagilirlar ve yerine gecilen molekiiller en fazla

baglanmak {izere, plazma proteinlerine (%92), 0Ozellikle albiimine biiyiikk oranda
baglanirlar. Bu da ilk {irlinlere gére daha diisiik bir renal klerensle ve daha uzamis bir etki
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siiresiyle sonuglanir. Hidroklorotiyazid plazma diizeyleri ile kan basincinin azalma
derecesi arasinda herhangi bir iligki ortaya konmamustir.

Biyotransformasyon:

Zofenoprilin radyoisaretli bir dozundan sonra insan idrarinda iiriner radyoaktivitenin
%76’s1n1 olusturan sekiz metabolit saptanmistir. Baglica metabolit zofenoprilattir (%22);
glukuronid konjugasyonu (%17), siklizasyon ve glukuronid konjugasyonu (%13), sistein
konjugasyonu (%9) ve tiol grubunun S-metilasyonu (%8) gibi birka¢ farkli yoldan
metabolize edilir.

Hidroklorotiyazid biyotransformasyona ugramaz ve esas olarak degismeden idrarla atilir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan radyoisaretli zofenoprilat, idrar (%76) ve fegesle (%16) elimine

edilirken, radyoisaretli zofenoprilatin oral bir dozundan sonra idrar ve fegeste saptanan
radyoaktivite sirasiyla %69 ve %26 olmasi dual bir eliminasyon yolu oldugunu
gostermektedir (bobrek ve karaciger). Zofenoprilin oral bir dozundan sonra, zofenoprilatin
yarilanma omrii 5,5 saattir ve toplam viicut klerensi 1300 ml/dk’dir.

Hidroklorotiyazid baslica bobrek yoluyla atilir. Tiyazidin ¢cogu idrarla degismemis olarak
atilir ve hidroklorotiyazidin %95’ten fazlasi oral dozdan 3—6 saat sonra degismemis olarak
idrarda belirir. Bobrek hastalarinda, hidroklorotiyazidin plazma konsantrasyonlari
artmistir ve eliminasyon yarilanma omrii uzamistir. Hidroklorotiyazid plasental bariyeri
gecer ama kan-beyin bariyerini asamaz

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Zofenopril dogrusal farmakokinetik gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda farmakokinetik:
Yaslilarda, renal fonksiyonlar normal ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

Renal fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik:

Radyoisaretli zofenoprilin oral uygulamasindan sonra Olciilen zofenoprilatin anahtar
farmakokinetik parametrelerin karsilastirilmasina dayanilarak, hafif bobrek yetmezligi
olan hastalar (kreatinin klerensi >45 ve <90 ml/dk) zofenoprili viicuttan normal bireylerle
(kreatinin klerensi >90 ml/dk) ayn1 hizda elimine etmektedir.

Orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (7—44 ml/dk), eliminasyon hizi normale
gore yaklasik %50 azalmistir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizi goren son evre bobrek hastaligi olan hastalarda
eliminasyon hizi normale gore %25 azalmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik:

Radyoisaretli zofenopril kalsiyumun tek dozlarinin verildigi hafif ve orta hepatik
disfonksiyonlu hastalarda, zofenoprilat icin Cmaks ve Tmaks degerleri normal
bireylerdekilerle benzerdir. Ancak, sirozlu hastalarda EAA degerleri normal bireyler icin

23



elde edilenin iki katidir. Bu durum, hafif ve orta hepatik disfonksiyonlu hastalar i¢in
zofenoprilin baglama dozunun, normal hepatik fonksiyonlu hastalarinkinin yarisi olmasi
gerektigini gdstermektedir.

Siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda zofenopril ve zofenoprilatin
farmakokinetik verileri olmadigindan zofenopril bu hastalarda kontrendikedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Sabit kombinasyonlu zofenopril/hidroklorotiyazid, akut toksisite, tekrarlanan doz
toksisitesi ve genotoksisite caligmalarinda insan kullanimi acgisindan 6zel bir risk
gostermemistir.
Kombinasyonun reprodiiktif toksisitesi si¢anlar ve tavsanlar iizerinde calisilmis ve
zofenopril ile HCTZ’ nin teratojenik oldugu gosterilmemistir. Bununla birlikte gebe sican
ve tavsanlarda kombinasyon, zofenoprilin tek basimna olusturdugu maternal toksisiteyi
belirgin bigimde arttirmistir.
Kombine zofenopril/hidroklorotiyazid ile karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamistir.
Tek bagina zofenopril ile fare ve siganlarda yapilmis olan karsinojenisite ¢alismalarinda
karsinojenisite bulgusu goriilmemistir.
HCTZ preklinik ¢aligmalari, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalari,
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel temel alindiginda
insanlar i¢in higbir 6zel risk goriilmemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Cekirdek :
Mikrokristal selliiloz
Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynaklidir)
Misir nisastasi
Hipromelloz
Kollaidal anhidr silika
Magnezyum stearat

Kaplama:

Opadry Pink 02B24436:
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 400

Kirmizi demir oksit (E172)
Makrogol 6000

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

24



6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVDC kapli PVC/Aliiminyum blisterler.
28 ve 84 film kapl1 tabletli ambalajlar

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler yada atik materyaller "Tibbi {irlinlerin kontrolii yonetmeligi"
ve "Ambalaj atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine* uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Menarini Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Maslak Mah. Stimer Sok. No: 4
Maslak Office Building Kat: 7-8
34485 Maslak, Sartyer/istanbul
Tel.: (212) 467 11 11

Faks: (212) 467 12 12

8 RUHSAT NUMARASI
123/54

9 JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 26.11.2007
Son yenileme tarihi: 14.05.2015

10 KUB’UN YENILENME TARIiHi
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