KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACCUZIDE® 20 mg/12.5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kinapril hidrokloriir 21,664 mg (20 mg kinaprile esdeger)
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) 77,196 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Pembe, liggen, bikonveks, bir tarafi ¢entikli.

Iki esit doza béliinebilir niteliktedir.
4, KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kombinasyon preparatinin kullanilmasinin gerekli oldugu esansiyel hipertansiyonda endikedir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan monoterapinin yetersiz oldugu durumlarda kombinasyon
tedavisi uygulanmalidir.

Sabit kombinasyonlar doz ayarlamasi i¢in uygun olmamakla birlikte, bilesiminde bulunan
maddelerin idame dozlar1 sabit kombinasyondakine esit oldugu durumlarda kullanilabilir (bkz.
Boliim 4.3,4.4,4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hipertansiyon tedavisine etkin antihipertansif ilaglar kullanarak diisiik doz monoterapi ile
baslanmalidir. Monoterapinin  etkili olmadigi durumlarda ACCUZIDE endikedir.
Kinapril/hidroklorotiyazidin baglangi¢c dozu 10 mg/6,25 mg’dir. Baslangi¢c dozunu takiben, bu
doz 20 mg/12,5 mg’a ya da 20 mg/25 mg’a yiikseltilebilir. Etkili tansiyon kontrolii genellikle
10 mg/6,25 mg ve 20 mg/12,5 mg ile saglanir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). ACCUZIDE’
in giinliik dozu sabahlari bir tablettir. ACCUZIDE ILE KONTROL ALTINA ALINAMAYAN
HASTALARDA ACCUZIDE DOZU YUKSELTILMEMELIDIR. Gereken durumlarda
tedaviye ayri ayri ilaglarla devam edilmelidir. Giinliik doz 20 mg/25 mg’1 asmamalidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

ACCUZIDE ag ya da tok kullanilabilir. Giinliik doz bol su ile alinmalidir. Tedavi uyumunun
artmasina yardimci olmak i¢in doz daima giiniin yaklasik ayni saatinde alinmalidir.

Tabletler cignenmemeli veya ezilmemelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Kreatinin klerensleri <40 mL/dk. olan hastalarda ACCUZIDE kullanimi tavsiye edilmez.

Hepatik fonksiyon bozuklugu olan veya ilerleyen karaciger hastaligi olanlarda ACCUZIDE
dikkatli kullanilmalidir. Hastalarda sarilik veya hepatik enzimlerinin seviyesinde acikca artis
goriilmesi durumunda tedavinin durdurulmasi ve uygun bir medikal takip yapilmasi
gerekmektedir (ayrica bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
ACCUZIDE’in pediyatrik hastalardaki etkililik ve giivenliligi heniiz belirlenmemistir. Bu
nedenle kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda kinapril dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ACCUZIDE asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

e Aktif maddelere veya Bolim 6.1°de listelenmis yardimer maddelerin herhangi birine

veya siilfonamidden elde edilmis ilaglara asir1 duyarlilig1 olanlarda,

e Aniirisi olanlarda (Hidroklorotiyazid igerdigi i¢in),

e Daha 6nce uygulanmis anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)-inhibitor tedavisine

bagli anjiyoddem hikayesi olanlarda,

e Agir bobrek yetmezligi olanlarda (serum kreatinini 1,8 mg/100 mL’den yiiksek ya da

kreatinin klerensi 60 mL/dk.’dan az olanlar),

e Hemodinamik agidan sorun yaratan aort veya mitral kapak stenozu ya da hipertrofik
kardiyomiyopati gibi dinamik sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyonu olan hastalarda,
Dekompanse kalp yetersizligi olanlarda,

Cocuklarda (yeterli klinik deneyim olmadigindan),

Laktasyonda,

Gebelikte (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6),

Kalitsal/idiyopatik anjiyoddemi olanlarda,

Diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (glomeriiler filtrasyon hiz1 - GFH < 60 mL/dk.

/ 1,73 m?) olan hastalarda ACCUZIDE ile aliskiren ihtiva eden iiriinlerin beraber

kullanimi (bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 5.1),

e Anjiyoddem riskinde artis nedeniyle sakubitril/valsartan ile kombinasyon halinde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Melanom dis1 cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢calismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gézlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dist 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 slipheli deri lezyonlarin1 derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere giines
15181 ve UV 151m1 maruziyetini sinirlandirmalari ve mnaruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilntelidie. oSéphedirdérinteryonlamyshistolojik biyopsi incelemeleri de

Belge D"H%.‘Hﬂaé&‘i’lie}éﬁ’f’ﬁ%\f‘i*”‘éﬁ]aﬁ’é\le%ﬁ&&?ﬁ%ﬁéﬁ&ﬁ”%elano?ﬂgﬁﬁi‘ RIRYFKARSEM BRSO IOt Ebda

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gozden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

ACCUZIDE aort stenozu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hipotansiyon:

ACCUZIDE, genellikle monoterapi olarak kullanilan ilagtan daha sik olmamak iizere
semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon kinapril ile tedavi edilen
komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren goriiliir. Kinapril alan hipertansif hastalarda
hipotansiyon; diliretik tedavi, tuzsuz diyet kisitlamasi, diyaliz, diyare veya kusma nedeniyle
s1v1 azalmasi olan veya siddetli renin-bagimli hipertansiyonu olan hastalarda meydana gelebilir
(bkz. Boliim 4.5).

ACCUZIDE, diger antihipertansif ajanlarla birlikte tedavi alan hastalarda dikkatle
kullanilmalhidir. ACCUZIDE’in tiyazid bileseni diger antihipertansif ilaclarin, Ozellikle
gangliyon veya periferik adrenerjik blokdrlerin etkisini artirabilir. Tiyazid bileseninin
antihipertansif etkileri sempatektomi gecirmis hastalarda artabilir.

Semptomatik hipotansiyon meydana geldigi takdirde, hasta sirt listii yatirilmali ve gerekirse,
intravendz yoldan serum fizyolojik verilmelidir. Gegici bir hipotansif yanit ileride verilecek
dozlar i¢in herhangi bir kontrendikasyon teskil etmemektedir; ancak, bu olay gergeklestigi
takdirde ilacin dozunun azaltilmas1 diistiniilmelidir.

Bobrek yetersizligi ile iligkili olan veya olmayan konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda,
hipertansiyon i¢in ADE inhibitorii tedavisi kan basincinda asir1 diismeye neden olabilir. Bu
durum bu tiir hastalarda, oligiiri, azotemi ile ve ender durumlarda akut bobrek yetmezligi ve
olimle iliskili olabilir. ACCUZIDE tedavisi yakin tibbi gozetim altinda baglatilmalidir.
Hastalar tedavinin ilk iki haftas1 boyunca ve dozaj artirildiginda yakindan izlenmelidir.

Duyarlilik reaksiyonlari:

Alerjik ya da bronsiyal astim Oykiisii olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlari
(6rn. Purpura, fotosensitivite, iirtiker, nekrotizan angitis, pnémoni ve pulmoner édem dahil
respiratuvar distres, anafilaktik reaksiyonlar olusabilir.

Kalp Yetmezligi ve Kalp Hastaliklari:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe etmenin bir sonucu olarak, duyarli hastalarda
bobrek islevlerinde degisiklikler meydana gelmesi beklenebilir. Siddetli kalp yetmezligi olan
ve bobrek fonksiyonlari renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagli olan hastalarda, ADE
inhibitorleri ile tedavi oligiiri ve/veya ilerleyen azotemi ve nadiren de akut bobrek yetmezligi
ve/veya Oliime yol acabilir (bkz. Boliim 4.8).

Oksiirtik:

Kinapril de dahil olmak iizere ADE inhibitorlerinin kullaniminda Okstiriik bildirilmistir.
Karakteristik olarak, okstiriik non-prodiiktiftir, slireklidir ve tedavinin kesilmesiyle birlikte
gecmektedir. ADE inhibitériiniin neden oldugu o©ksiiriik, ayirici tamida g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Bobrek Yetmezligi:
ACCUZIDE, bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Siddetli bobrek
yetmezliginde tiyazidler azotemiyi hizlandirabilir ve orta dereceli bobrek yetmezliginde
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Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <10 mL/dk) olan hastalarda deneyim yetersizdir.
ADE inhibitor tedavisinden dnce, renal transplant hastalarinda renal arter stenozu diglanmalidir.

Kinaprilatin (kinaprilin ana aktif metaboliti) yarilanma 6mrii kreatinin klerensi azaldik¢a uzar.
Kreatinin klerensleri <60 mL/dk. olan hastalar ilacin daha diisiik baslangi¢c dozuna ihtiyac duyar
(bkz. Boliim 4.2). Bu hastalarda doz terapotik yanita bagli olarak titre edilerek artirilmali ve her
ne kadar ilk ¢aligmalar ilacin bobrek fonksiyonlarindaki bozulmay1 daha da ileri gétiirdiigiine
isaret etmese de, renal fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Unilateral veya bilateral renal arter stenozu olan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda, ADE
inhibitorli tedavisi sonrasi bazi1 hastalarda kan iire azotunda ve serum kreatininde artislar
gozlenmistir. Bu artiglar neredeyse her zaman ADE inhibitorii ve/veya diiiretik tedavisinin
kesilmesiyle geri dondiiriilebilmistir. S6z konusu hastalarda renal fonksiyonlar tedavinin ilk
birkag¢ haftast boyunca izlenmelidir.

Daha 6nceden renal hastalig1 olmayan bazi1 hipertansif hastalarda, 6zellikle kinapril bir ditiretik
ile birlikte verildiginde, kan iire azotunda ve serum kreatininde, genelde mindr ve gegici olmak
tizere, normalin 1,25 katinin {izerinde artislar meydana gelmistir. Kinapril monoterapi alan
hipertansif hastalarin sirasiyla %2 ve %?2'sinde, kinapril/hidroklorotiyazid alan hipertansif
hastalarin sirasiyla %4 ve %3'linde kan iire azotu ve serum kreatininde artis1 gozlemlenmistir.
Onceden bobrek yetmezligi olan hastalarda bu durumun gerceklesme olasilig1 daha fazladir.
Ditiretik ilacin ve/veya kinaprilin doz azaltimi ve/veya kesilmesi gerekebilir. Hipertansif
hastanin degerlendirilmesi daima bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesini de icermelidir
(bkz. Boliim 4.2).

Renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokdrleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttifi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'in dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokdrleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez (bkz. B6liim 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
blokorleri birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger Yetmezligi:

Tiazid tedavisinden kaynaklanabilen siv1 ve elektrolit dengesinde kiiciik degisiklikler hepatik
komaya yol acabileceginden, hepatik fonksiyon bozuklugu olan veya ilerleyen karaciger
hastalig1 olanlarda ACCUZIDE dikkatli kullanilmalidir. Insan ve hayvan calismalarinda,
kinapril, giliclii bir ADE inhibitorii olan kinaprilata (kinapril diasit, ana metabolit) hizla
deesterize edilir. Kinaprilin metabolizmasi normalde hepatik esteraza baglhidir. Alkolik siroz
hastalarinda kinaprilin deesterifikasyonu bozuldugundan kinaprilat konsantrasyonlar1 azalir.

ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik gibi baglayan ve fulminan hepatik nekrozuna (bazi
vakalarda 6liimciil olabilen) doniisen bir sendromla iligkilendirilmistir. ADE inhibitorii ile
tedavi gormekte olan hastalarda sarilik veya hepatik enzimlerinin seviyesinde agikca artis
goriilmesi durumunda kinapril/hidroklorotiyazid tedavisinin durdurulmasi ve hastalara uygun
bir medikal takip yapilmas1 gerekmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DochruIam_a Kodu: 1ZYV5¢ ZWSGZliAlennyHYiakluz 56YnUy . Belge, Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Desensitizasyon: Himenoptera zehri ile desensitizasyon tedavisi sirasinda ADE inhibitdrleri
alan hastalar hayati tehdit edici boyutta anafilaktik reaksiyonlar gegirmislerdir. Ayn1 hastalarda,
bu reaksiyonlar ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde onlenmis fakat kazara tekrar
kullanim sirasinda yeniden ortaya ¢ikmustir.

Tiyazidlerle Stevens-Johnson sendromu ve sistemik lupus eritematozusun alevlenmesi veya
aktivasyonu bildirilmistir.

Anjiyoddem:

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem bildirilmistir. Laringeal stridor veya
ylz, dil veya glottiste anjiyoodem goriildiigii takdirde, ACCUZIDE tedavisi derhal
kesilmelidir; hasta, kabul gérmiis tibbi bakim yontemlerine uygun sekilde tedavi edilmeli ve
0dem yok olana dek siki gdzetim altinda tutulmalidir. Sismenin yiiz ve dudaklarla sinirli kaldig:
durumlarda vaka genel olarak tedaviye gerek kalmadan diizelmektedir; semptomlarin
tyilestirilmesinde antihistaminikler yararli olabilmektedir. Larinksin de tutulum gosterdigi
anjiyoddem durumu 6liimciil olabilir. Dil, glottis veya larinksin hava yollariin tikanmasina yol
acmalar1 durumunda subkiitan adrenalin (epinefrin) ¢ozeltisi 1:1000 (0,3 ila 0,5 mL arasi1) de
dahil olmak fakat bununla siirli kalmamak kaydiyla, uygun acil durum tedavisi derhal
uygulanmalidir.

Kinaprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu, anjiyoddem riskinde artis nedeniyle
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Kinapril tedavisinin son dozunun ardindan 36 saat gecene
kadar sakubitril/valsartan tedavisi baslatilmamalidir. Sakubitril/valsartan tedavisinin
sonlandirilmasi halinde, sakubitril/valsartanin son dozunun ardindan 36 saat gegene kadar
kinapril tedavisi baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5). Diger notral endopeptidaz (NEP)
inhibitorlerinin (6rn. rasekadotril) ve ADE inhibitorlerinin eszamanli kullanimi da anjiyoddem
riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle, kinapril kullanan hastalarda NEP
inhibitorleriyle (6rn. rasekadotril) tedavi baglatilmadan oOnce dikkatli bir yarar/risk
degerlendirmesi yapilmalidir.

Kinapril ile birlikte mTOR (memelilerde rapamisin hedefi) inhibitorii (6rn. temsirolimus) veya
dipeptidil peptidaz-IV (DPP-IV) inhibitorii (6rn. vildagliptin) tedavisi alan hastalar anjiyo6dem
i¢cin artmis risk altinda olabilirler. ADE inhibitorii kullanan bir hastada mTOR inhibitorii veya
bir DPP-1V inhibitoriine baslarken dikkatli olunmalidir.

ADE inhibitdrii tedavisi ile baglantili olmayan anjiyo6dem hikayesi olan hastalarin anjiyoddem
riskleri bir ADE inhibitorii alirken artabilir (bkz. Boliim 4.3).

Intestinal Anjiyoddem:

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal 6dem bildirilmistir. Bu hastalarda
abdominal agri1, bulant1 ve kusma ile birlikte veya bulant1 veya kusma olmaksizin goriilebilir.
Bazi olgularin ge¢misinde yiiz ile ilgili anjiyoddem Oykiisii bulunmayabilir ve C—1 esteraz
diizeyleri normaldir. Anjiyoddem tanisi, bilgisayarli tomografi (BT goriintiileme) ve ultrason
gibi tan1 yontemleri ile veya cerrahi miidahale sirasinda konulmustur ve semptomlar ADE
inhibitorii tedavisinin kesilmesi ile ge¢mistir. Karin agris1 olan ve ADE inhibitorii kullanan
hastalarin ayirici tanisina intestinal anjiyoddem de dahil edilmelidir.

Etnik Farkliliklar:
ADE inhibitorii tedavisi alan siyah irktan olan hastalarin, siyah irktan olmayan hastalara oranla
daha yiiksek bir anjiyoddem goriilme sikligina sahip olduklar: bildirilmistir. Ayrica kontrollii
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Hemodiyaliz ve diisiik yogunluklu lipoprotein aferezi:

Yiiksek gecirgenlige sahip poliakrilonitril (‘AN69’) membranlar kullanilarak hemodiyaliz
uygulanan hastalara es zamanli ADE inhibitorii verildiginde anafilaktik reaksiyonlar daha fazla
goriilmektedir. Bu kombinasyondan, alternatif antihipertansif ilaglar ya da hemodiyaliz i¢in
alternatif membranlar kullanilarak kag¢milmalidir. Dekstran-siilfat absorpsiyonlu diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi uygulanan hastalarda es zamanli olarak bir ADE
inhibitorii tedavisi uygulanmasi sirasinda anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle
ADE inhibitorii kullanan hastalarda bu yontemden kagimilmalidir.

Sistemik Lupus Eritematozus:
Tiyazid diiiretiklerinin sistemik lupus eritematozusu siddetlendirdigi veya aktive ettigi rapor
edilmistir.

Serum elektrolitlerinin diizensizligi:

ACCUZIDE kullanan hastalar tiyazide bagli siv1 ve elektrolit dengesizligi klinik belirtileri
acisindan gozlenmelidir. Bu hastalarda serum elektrolitleri (6zellikle sodyum ve potasyum)
periyodik olarak izlenmelidir. Kinapril aldosteron {retimini azalttigindan HCTZ ile
kombinasyonu diiiretigin neden oldugu hipokalemiyi azaltabilir.

Kinapril ve hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerine ters etkileri, cogu hastada hemen
hemen birbirini dengeleyecek ve serum potasyumuna olan net bir etki goriilmeyecektir. Bazi
hastalarda etkilerden biri daha baskin olabilir ve kimi hastalara potasyum takviyesi
uygulanmasi1 gerekebilir. Elektrolit dengesi bozuklugu ihtimalini izlemek igin serum
elektrolitlerin baglangi¢ ve periyodik tayinleri uygun araliklarla yapilmalidir.

Kalsiyum atilimi tiyazidlerle azalir. Uzun siire tiyazid tedavisi goren bir kag hastada, paratiroid
bezde patolojik degisiklikler ile birlikte hiperkalsemi ve hipofosfatemi saptanmistir.
Hiperparatiroidin daha ciddi komplikasyonlar1 (renal litiyazis, kemik rezorpsiyonu ve peptik
iilser) goriilmemistir.

Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan once tiyazid kesilmelidir.

Tiyazidler magnezyumun tiriner atilimini artirir ve hipomagnezemi olusabilir (bkz. Boliim 4.4
ve Boliim 4.5).

Diger Metabolik Hastaliklar:

Tiyazid diiiretikleri glukoz toleransini azaltmaya ve serum kolesterol, trigliserid ve iirik asit
diizeylerini yiikseltmeye egilimlidir. Bu etkiler genellikle 6nemsizdir, ancak hassasiyet
gosteren hastalarda gut veya belirgin diyabeti hizlandirabilir.

Hipokalemi:

Ote yandan, tiyazid diiiretikleriyle tedavi hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz ile
iliskilendirilmistir. Bu bozukluklar bazen asagidakilerden biri veya birkagi ile belli olur: agiz
kurulugu, susama, giicsiizliik, letarji, sersemlik, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, kas
yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi, bulanti, konfiizyon, nébet ve kusma. Hipokalemi,
kalbin dijitalin toksik etkilerine yanitin1 da hassaslastirir veya artirir. Hipokalemi riski en fazla
karaciger sirozu olan hastalarda, hizl diiirezi olan hastalarda, oral olarak yetersiz elektrolit alan
hastalarda ve eszamanli olarak kortikosteroidler veya adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tedavisi veya tiyazid diiiretiklerinin indiiklemesiyle hipokalemi riskini artirdigi bilinen diger
ilaglar1 alan hastalarda goriiliir (bkz. Boliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hiperkalemi:

Serum potasyum diizeyini yiikselten ilaglarin es zamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Hastalara, hekimlerine danigsmadan potasyum takviyeleri ya da potasyum igeren tuz
kullanmamalar1 sdylenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Hiponatremi ve uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu (SIADH):

Kinapril ve diger ACE inhibitorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda uygunsuz antidiiiretik
hormon salgilanmasi (SIADH) sendromu ve ardindan hiponatremi gézlenmistir. Yaslilarda ve
hiponatremi riski tastyan diger hastalarda serum sodyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilir.

Diyabet:

Tiyazidin indiikledigi hiperglisemi kan sekeri kontroliinii bozabilir. Serumdaki potasyumun
azalmasi glikoz intoleransini artirir. Uygun serum potasyum seviyelerini saglamak ve diyabet
ilaglarini gerektigi sekilde ayarlamak i¢in ihtiya¢ duyuldugunda glisemik kontrol takip edilir ve
potasyum takviyesi yapilir (bkz. Boliim 4.5).

ADE inhibitorleri diyabet hastalarinda insiilin duyarliligini artirabilir ve oral hipoglisemik ilag
ya da insiilin kullanan hastalarda hipoglisemi ile iliskili bulunmustur. ADE inhibit6riine
baslanmasinin ardindan ilk ayda glisemik kontrol yakindan izlenmelidir (Bkz. BSliim 4.5).

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitorleri komplike olmayan hipertansiyon hastalarinda nadiren agraniilositoz veya
kemik iligi depresyonu ile iligkili bulunmustur. Bobrek yetmezligi hastalarinda daha sik ortaya
cikabilen bu duruma o6zellikle iliskili hastaligi olup es zamanli immiinosupresif ila¢ ya da
notropeni/agraniilositoz ile iligkili olabilecek diger ilaglar1 kullanan hastalarda daha sik
rastlanmaktadir. Hastalara nétropeni belirtisi olabileceginden herhangi bir enfeksiyon
belirtisini (bogaz agrisi, ates gibi) hemen bildirmeleri sdylenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Kinapril tedavisi sirasinda agraniilositoz nadiren bildirilmigtir. Diger ADE inhibitorlerinde
oldugu gibi, kolajen vaskiiler hastaligi ve/veya bdbrek hastalifi olan ve kinapril kullanan
hastalarda beyaz kan hiicresi say1s1 periyodik olarak izlenmelidir.

Cerrahi/Anestezi:

ADE inhibitérleri kompansatuvar renin salgilanmasina sekonder olarak gelisen anjiyotensin I1
olusumunu bloke ettikleri i¢in hastalara biiyiik cerrahi veya anestezi uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Bu durum, hacim artisi ile diizeltilebilecek olan hipotansiyona yol agabilir.

Koroidal Efiizyon, Akut Miyopi ve Ikincil Dar Acili Glokom

Hidroklorotiyazid gibi siilfonamid veya siilfonamid tiirevi olan ilaglar, gérme alan1 bozuklugu
ile koroidal efiizyon, gecici miyopi ve akut dar a¢il1 glokom ile sonuglanabilecek idiyosenkratik
bir reaksiyona neden olabilir. Semptomlar: diisiik goriis keskinligi veya okiiler agridir; ve tipik
olarak ilaca baglanmasini takiben saatler ila haftalar i¢inde goriiliir. Tedavi edilmeyen akut dar
acili glokom, kalici goriis kaybma yol agabilir. Birincil tedavi; en kisa zamanda ilacin
kullanimina son verilmesidir. G6z i¢i basing kontrol edilmediginde hizli medikal veya cerrahi
miidahalelerin diisiiniilmesi gerekebilir. Siilfonamid veya penisilin alerjisi Oykiisii, akut dar
acili glokom gelisimi i¢in risk faktorleri olabilir.

Gebelik:
ADE inhibitorleri gebelik sirasinda baglanmamalidir. Siirekli ADE inhibitorii tedavisi zorunlu
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saptandiginda, ADE inhibitorleri ile tedavi derhal durdurulmali ve eger uygunsa, alternatif
tedavi baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Lityum:
Genel olarak lityum, diiiretiklerle beraber kullanilmamalidir. Ditiretikler lityumun bobrek
klerensini azaltir ve yiiksek lityum toksisitesi riskine sebep olur (bkz. BSliim 4.5).

Her tablet 77,196 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tetrasiklinler ve magnezyumla etkilesen diger ilaglar:

Tetrasiklinin kinapril ile birlikte verilmesi tetrasiklin emilimini %28 ila %37 arasinda
azaltmistir. Bu azalma kinapril formiilasyonunda bulunan magnezyum karbonat nedeniyle
gerceklesmektedir. Kinapril/hidroklorotiyazidin tetrasiklin ya da magnezyumla etkilesen diger
ilaglarla beraber kullanimi diisiiniildiigiinde bu etkilesim dikkate alinmalidir.

Serum potasyumu artiran maddeler:

ACCUZIDE potasyumun fiiriner atilimini artirma egiliminde olan bir tiyazid ditiretigi igerir
fakat ayn1 zamanda aldosteron seviyelerini diisiirerek potasyumu koruma egiliminde olan bir
ADE inhibitorii de icerir. Artmis serum potasyumu ile sonuglanabileceginden 6tiirii potasyum
tutucu diiiretiklerin, potasyum takviyesinin veya serum potasyum seviyelerini artirdigi bilinen
diger ilaglarin rutin olarak eklenmesi tavsiye edilmez (bkz. B6liim 4.4). Yaslt veya bozulmus
bobrek fonksiyonu olan hastalarda bir ADE inhibit6riiniin sulfametoksazol/ trimetoprim ile
birlikte verilmesi, trimetoprimden &tiirii  oldugu diisiiniilen ciddi hiperkalemi ile
iliskilendirilmistir. Kinapril/ hidroklorotiyazid ve trimetoprim igeren {iriinler bu sebeple birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir ve uygun serum potasyum i¢in izlenmelidir.

Diger ditiretikler:

ACCUZIDE igerisinde ditiretik bulunmaktadir. Diger diiiretikler ile birlikte kullanilmasi bu
etkinin artmasina neden olabilmektedir. Ayrica diiiretik kullanan hastalarda, 6zellikle hacim
ve/veya tuz diizeyi azalmigs ya da ADE inhibitér dozu artirilmis olanlarda, tedavinin
baslangicinda agir1 oranda kan basincinin azalmasi gerceklesebilir.

Diger antihipertansif ilaglar:
ACCUZIDE’in nitratlar veya vazodilatorler gibi diger antihipertansif ilaglarla birlikte
kullan1lmasi, antihipertansif etkisinde aditif etkiye veya giiclenmesine sebep olabilir.

Cerrahi/anestezi:

Her ne kadar ACCUZIDE ile hipotansiyon yapan anestezik ajanlar arasinda etkilesim olduguna
dair bir bilgi olmasa da, ADE inhibitorleri kompansatuvar renin salgilanmasina sekonder
anjiyotensin II olusumunu bloke ettikleri i¢in hastalara biiyiik cerrahi operasyon veya anestezi
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu durum, hacim artis1 ile diizeltilebilecek olan
hipotansiyona yol acabilir.

Tiyazidler, noradrenaline karsi arteriyel yaniti azaltabilirler. Acil cerrahi durumlarinda, 6n
anestezikler ve anestezikler azaltilmis dozlarda uygulanmalidir. Tiyazidler tiibokiirarine karsi
yaniti artirabilirler.

Lityum
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tedavisini birlikte alan hastalarda, bu maddelerin sodyum kaybettirici etkisine bagl serum
lityum seviyelerinde artis ve lityum toksisitesi semptomlart bildirilmistir. ACCUZIDE ile
lityum toksisitesi riski artabilir. ACCUZIDE alirken dikkatli olunmalidir ve ayrica serum
lityum seviyelerinin sik sik kontrol edilmesi Onerilir.

Kortikosteroidler, ACTH:
Yogunlastirilmis elektrolit tiikkenmesi, 6zellikle hipokalemi gézlenmistir.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler):

Yasli hastalarda, su kaybi olan hastalarda (diiiretik tedavisi alirken) ya da bobrek fonksiyonlar
bozulmus hastalarda, selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitdrleri de dahil NSAIQ’lerin,
kinapril dahil ADE inhibitorleri ile birlikte kullanimi olas1 akut renal yetmezligini igeren renal
fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu etkiler genellikle geri doniisiimliidiir. NSAII ve
kinapril alan hastalarda renal fonksiyon periyodik olarak izlenmelidir. NSAIi’ler, kinapril de
dahil ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Bazi hastalarda, NSAII kullanimi, loop, potasyum tutucu ve tiyazid diiiretiklerin diiiretik,
natriliretik ve antihipertansif etkilerinde azalmaya neden olabilir. Bundan dolayr ACCUZIDE
ve NSAIl’lerin birlikte kullanildigi hastalar ACCUZIDE’in istenilen etkisinin olusup
olusmadigmin belirlenmesi i¢in yakin olarak takip edilmelidir. Buna ilave olarak NSAII ve
ADE inhibitérlerinin serum potasyumunun artmasi yoniinde aditif bir etki gosterirken, bobrek
fonksiyonlar1 azalabilmektedir. Bu etkileri prensipte geri doniistimlidiir ve 6zellikle bobrek
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda goriiliir.

Anjiyoddeme neden oldugu bilinen diger ilaglar:

Kinapril ile birlikte mTOR inhibitérii (6rn. temsirolimus) veya DPP-IV inhibitorii (6rn.
vildagliptin) tedavisi alan hastalar anjiyoodem icin artmis risk altinda olabilirler. ADE
inhibitorii kullanan bir hastada mTOR inhibitorii veya bir DPP-IV inhibitoriine baglarken
dikkatli olunmalidir.

NEP inhibitérleri:

Neprilisin (NEP) ve ADE’nin eszamanli inhibisyonu anjiyoddem riskinde artisa neden
olabildiginden, kinapril ve sakubitril/valsartanin eszamanli kullanim1 kontrendikedir. Kinapril
tedavisinin son dozunun ardindan 36 saat gecene kadar sakubitril/valsartan tedavisi
baslatilmamalidir. Sakubitril/valsartanin son dozunun ardindan 36 saat gecene kadar kinapril
tedavisi baglatilmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.5). Diger NEP inhibitorlerinin (6rn.
rasekadotril) ve kinaprilin eszamanli kullanimi da anjiyoddem riskini arttirabilir (bkz. Bolim
4.4).

Allopurinol, sitotoksikler, immunosupresifler, sistemik kortikosteroidler, prokainamid:
ADE inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, 16kopeni riskinin artmasina neden olabilir.

Alkol, barbitiiratlar veya narkotikler:
Alkoliin etkisinin giiclenmesine sebep olabilir. Ortostatik hipotansiyon riski ortaya ¢ikabilir.

Torsades de pointes ile iligkili ilaglar/Dijital glikozidleri:
Olasi1 potasyum eksikligine bagli olarak, hidroklorotiyazid, torsades de pointes ile iligkili ilaglar
ve dijital glikozidleri birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir

Antiasitler:
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Antidiyabetik ilaclar (Oral hipoglisemik ajanlar ve insiilin):

Diyabetik hastalarda ADE inhibitorleri insiilin hassasiyetini artirabilir ve bunlar oral
antidiyabetik ajanlar veya insiilinle tedavi edilen hastalarda hipoglisemi ile iliskilendirilmistir.
Glisemik kontrol, 6zellikle bir ADE inhibitorii ile tedavinin ilk ayinda, yakindan izlenmelidir
(bkz. B6liim 4.4). Antidiyabetik ilacin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Tiyazidin indiikledigi hiperglisemi kan sekeri kontroliinii bozabilir. Serumdaki potasyumun
azalmas glikoz intoleransini artirir. Uygun serum potasyum seviyelerini saglamak ve diyabet
ilaglarini gerektigi sekilde ayarlamak i¢in ihtiya¢ duyuldugunda glisemik kontrol takip edilir ve
potasyum takviyesi yapilir (bkz. Boliim 4.4).

Presor aminler (norepineftrin gibi):
Presér aminlerin kullanimini engelleyecek kadar olmamakla beraber, presér aminlere yaniti
azaltabilir.

Anyon degistirici regineler:

Kolestiramin ve kolestipol gibi anyon degistirici reginelerin varliginda hidroklorotiyazidin
emilimi bozulur. Bu reginelerin tek dozluk kullanimlar1 hidroklorotiyazidi baglar ve
gastrointestinal kanaldan hidroklorotiyazidin emilimini sirasiyla %85 ve %43’e kadar azaltir.

Renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptdr blokorleri 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. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Digoksin:
Tiyazidin indiikledigi elektrolit bozuklugu (Hipokalemi, hipomagnezemi) digoksin toksisitesi
riskini artirir ve bu durum 6liimciil aritmik olaylara yol acabilir (bkz. Boliim 4.4).

Gut ilaglart (allopurinol, iirikoziirik, ksantin oksidaz inhibitorleri):

Tiyazidin indiikledigi hiperiirisemi, allopurinol ve probenesit ile gutun kontroliinii bozabilir.
Hidroklorotiyazid ve allopurinoliin birlikte verilmesi, allopurinole olan hipersensitivite
reaksiyonlarimin sikligini artirabilir.

Diger Ajanlar:

Kinapril, propranolol, hidroklorotiyazid veya simetidin ile birlikte uygulandiginda, klinik
acidan 6nemli herhangi bir farmakokinetik etkilesim meydana gelmemistir.

Tek doz varfarinin antikoagiilan etkisi (protrombin stiresi ile dlgiilen), giinde iki defa birlikte
alinan kinaprille 6nemli bir degisiklige ugramamastir.

Aliskiren:
ADE inhibitdrlerinin aliskirenle kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFH < 60
mL/dk. / 1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.4).

Kas gevseticiler (kiirar benzeri):
Hidroklorotiyazide bagli olarak kas gevsetici etkinin gliclenmesi ve uzamasi goriilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger/bobrek yetmezligi:

Diger tibbi liriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri konusunda karaciger/bobrek
yetmezIligi olan hastalar i¢in spesifik olarak veri mevcut degildir (Bobrek yetmezliginde
kullanimi i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:

Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri konusunda pediyatrik hastalar
icin spesifik olarak veri mevcut degildir (Pediyatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.
Ayrimtil1 bilgi i¢in B6liim 4.2°ye bakiniz).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kinapril/hidroklorotiyazid’in cenine ciddi sekilde zarar verebilecek, hatta O6lime neden
olabilecek olasi etkileri nedeniyle cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili ve giivenilir
bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Kinapril/hidroklorotiyazid gebelikte kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).
Kinapril/hidroklorotiyazid’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

ACCUZIDE gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

ADE-inhibitorleri:
ADE inhibitorlerinin gebelikte kullanimi kontrendikedir (Bkz Bo6liim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kaldiktan sonra teratojenite riski ile
iligkili epidemiyolojik kanitlar kesin degildir. Ancak kiiciik bir risk artis1 géz ardi edilemez.
Stirekli ADE inhibitorii tedavisi zorunlu olmadig siirece, gebelik planlayan hastalarin gebelikte
kullanim i¢in belirlenmis bir giivenlik profiline sahip olan alternatif antihipertansif tedavilere
gecirilmesi  gerekmektedir. Gebelik saptandiginda, ADE inhibitorleri ile tedavi derhal
durdurulmali ve eger uygunsa, alternatif tedavi baglanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterinde ADE inhibitdrlerine maruz kalmanin insan fototoksisitesini
(azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidramnios, kafatasi kemiklesmesinde geri kalma) ve
neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) arttirdigi bilinmektedir
(Bkz. Bolim 5.3). ADE inhibitériine maruz kalma, gebeligin ikinci trimesterinden beri
meydana gelmisse bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrason kontrolii dnerilmektedir.
Anneleri ADE inhibitorii kullanan bebekler hipotansiyon yoniinden yakindan takip edilmelidir
(Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:

Ozellikle ilk trimesterde olmak iizere, gebelik sirasinda hidroklorotiyazid ile sinirli deneyim
bulunmaktadir. Hayvan c¢aligmalar1 yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentay1r ge¢mektedir.
Hidroklorotiyazid'in farmakolojik etki mekanizmasina bagli olarak ikinci ve {igilincl
trimesterde kullanim1 feto-plasental perfiizyonu bozabilmekte ve sarilik, elektrolit dengesinde
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Hidroklorotiyazid, hastaligin seyrinde yararli bir etkisi olmaksizin azalmig plazma hacmi ve
plasental hipoperfiizyon nedeniyle gestasyonel odem, gestasyonel hipertansiyon veya
preeklampside kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, baska hicbir tedavinin kullanilamadigi nadir durumlar haricinde gebe
kadinlarda esansiyel hipertansiyon i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Kinapril:

Smirli farmakokinetik veri anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlar gostermektedir (Bkz.
Boliim 5.2). Her ne kadar bu konsantrasyonlar klinik olarak anlamli degil gibi goriinse de
emzirme sirasinda ACCUZIDE kullanimi erken dogan bebekler ve dogumdan sonra ilk birkag
hafta icin kardiyovaskiiler ve bobrek etkilerinin varsayimsal riski nedeniyle ve yeterli klinik
deneyim olmadigindan 6nerilmemektedir.

Daha biiytik bir bebek s6z konusu oldugunda, emziren kadinlarda ACCUZIDE kullanimi, eger
bu tedavi anne i¢in gerekliyse diisiinlilebilmekte ve c¢ocuk herhangi bir yan etki i¢in
gozlemlenmektedir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid kiigiik miktarlarda anne siitiine gegmektedir. Tiyazidler yiiksek dozlarda
yogun dilireze neden olarak siit iiretimini durdurabilmektedir. Emzirme doéneminde
ACCUZIDE kullanimi 6nerilmemektedir. Eger ACCUZIDE emzirme doneminde kullanilirsa,
doz miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Kinapril ile iligkili:

100 mg/kg/giin’e (maksimum giinliikk insan dozunun 60 kati) kadar uygulanan dozlarda
siganlarin fertilitesi veya iiremesi lizerinde herhangi bir advers etki meydana gelmemistir (bkz.
Boliim 5.3).

ACCUZIDE kulanimi ile yaygin olmayan siklikta ereksiyon bozuklugu gozlenmistir (Bkz.
Boliim 4.8).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Makine veya motorlu ara¢ kullanma yetenegi, 6zellikle kinapril/hidroklorotiyazid tedavisinin
baslangicinda zarar gorebilir. Kinaprilin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkilerine dair bir
caligma yoktur. Bazen sersemlik veya yorgunluk yapabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

ACCUZIDE kontrollii ve kontrolsiiz ¢aligmalarda giivenlilik agisindan 1571 hasta iizerinde
degerlendirilmistir. ACCUZIDE ile yapilan klinik caligmalarda, kombinasyona 6zgli advers
etki gdzlenmemistir. Olusan advers etkiler, daha dnce kinapril veya hidroklorotiyazid ile rapor
edilenlerle sinirli olmustur. Kontrollii calismalarda, kinapril ve hidroklorotiyazidin herhangi bir
kombinasyonunu alan hastalarin en az %]1’inde en sik rapor edilen advers etkiler bas agris
(%6,7), sersemlik (%4,8), oksiiriik (%3,2) ve yorgunluktur (%2,9). Karakteristik olarak,
Oksiiriglin  non-prodiiktif ve siirekli oldugu ve tedavinin kesilmesiyle sona erdigi
kaydedilmelidir. Advers etkiler genelde hafif ve gec¢ici olmustur ve yas, cinsiyet, irk veya tedavi
siiresiyle yan etkiler arasinda iliski bulunmamistir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri, Anjiyoodem ve Hipotansiyon). Advers etkilere bagli tedavinin kesilmesi hastalarin
yaklagik %2’sinde gerekmistir. Tedavinin kesilmesi i¢in en yaygin neden bas agrisi (%0,5),
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www.ilac101l.com

12


https://ilac101.com

Kontrollii klinik ¢alismalarda ACCUZIDE ile tedavi edilen hastalarin >%71’inde goriilen advers
etkiler asagidadir (N=943).

Kontrollii Calismalardaki Hasta Yiizdesi

ACCUZIDE Plasebo
N =943 N=100
Bas agris1 6,7 30,0
Sersemlik 4.8 4,0
Oksiiriik 3,2 2,0
Yorgunluk 2,9 3,0
Miyalji 2,4 5,0
Viral enfeksiyon 1,9 4,0
Rinit 2,0 3,0
Bulant1 ve/veya kusma 1,8 6,0
Abdominal Agr 1,7 4,0
Sirt agrisi 1,5 2,0
Diyare 1,4 1,0
Ust solunum yolu enfeksiyonu 1,3 4,0
Insomnia 1,2 2,0
Somnolans 1,2 0,0
Bronsit 1,2 1,0
Dispepsi 1,2 2,0
Asteni 1,1 1,0
Faranjit 1,1 2,0
Vazodilatasyon 1,0 1,0
Vertigo 1,0 2,0
Gogiis agrist 1,0 2,0

Kontrollii ve kontrolsiiz ¢aligmalarda kinapril ve hidroklorotiyazid ile birlikte tedavi edilen
hastalarin %0,5°1 ila <%1,0’inda meydana gelen ve tedaviyle ilgisi muhtemel, kesin veya
belirsiz klinik advers etkiler, klinik g¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi deneyimlerde
rastlanan klinik olarak anlamli olaylar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin
(=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10000 ila
<1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
acisindan asagida listelenmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonu, farenjit”, rinit*
Yaygin olmayan : Viral enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit

Iyi huylu, malign veya tiirii belirtiimemis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Bilinmiyor : Melanom dis1 cilt kanseri® (Bazal hiicreli karsinom ve Skuaméz hiicreli
karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor . Agraniilositoz”
eozinofili®

# hemolitik anemi®®, nétropeni™, trombositopeni®,

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiklon#

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

www.ilac101.com

13


https://ilac101.com

Endokrin hastahklar:
Bilinmiyor : Uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmas1 sendromu (SIADH)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin : Hiperkalemi®, gut”, hiperiirisemi”, hiponatremi
Yaygin olmayan : Bozulmus glukoz toleransi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin : Insomnia®

Yaygin olmayan : Konfiizyonel durum®, depresyon”, sinirlilik”

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Bas donmesi”, bas agris1¥, somnolans®

Yaygin olmayan : Gegici iskemik atak”, senkop”, parestezi®, disguzi®
Seyrek : Denge bozuklugu

Bilinmiyor : Serebrovaskiiler olay”

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan : Ambliyopi”

Cok seyrek : Gérmede bulaniklik”

Bilinmiyor : Akut miyopi”, akut dar acil1 glokom®, koroidal efiizyon
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan : Vertigo®, kulak ¢inlamasi”

Kardiyak hastaliklar

Yaygin : Anjina pektoris™, tasikardi”, palpitasyon”

Yaygin olmayan : Miyokard enfarktiisii*

Bilinmiyor : Aritmi

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin : Vazodilatasyon”

Yaygin olmayan : Hipotansiyon”

Bilinmiyor : Ortostatik hipotansiyon”

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin : Oksiiriik”

Yaygin olmayan : Dispne”, bogaz kurulugu

Seyrek :Eozinofilik pndmoni**, anjiyoddem ile iist solunum yollarmn tikanmasi
(6liimciil olabilir)*

Bilinmiyor : Bronkospazm”

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Kusma®, diyare”, dispepsi”, karmn agrisi”, bulantr”
Yaygin olmayan : Siskinlik?, ag1z kurulugu®

Seyrek : Konstipasyon, glossit

Cok seyrek : Tleus”, ince bagirsak anjiyoddemi

Bilinmiyor : Pankreatit”

Hepato-bilier hastaliklar
14 : . 06,04 i rapi iHRa#ile imzalanmustir.
Belge Dogrb]lélr%gly(}éﬂ):rle5szwsez1A>§ ﬁ@%é}%\%%%é% Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan :Alopesi”, fotosensitivite reaksiyonu”, pruritus”, dékiintii*, anjiyoodem™,
asir1 terleme™

Seyrek : Atesle ilgili olabilecek deri hastaliklari, kas ve eklem agrilar1 (miyalji,
artralji, artrit), vaskiilit, dermatitis psoriyazis”

Cok seyrek : Urtiker”

Bilinmiyor :Toksik epidermal nekroliz”, eritema multiforma®, eksfoliyatif dermatit”,
pemfigus”, purpura, Stevens-Johnson sendromu”, sedef hastalig1, siddetli
sedef hastalig1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin : Sirt agrisi”, miyalji*

Yaygin olmayan : Artralji®

Bilinmiyor : Sistemik lupus eritematozus

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan : Bébrek disfonksiyonu®, proteiniiri
Bilinmiyor : Tubulointerstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan : Ereksiyon bozuklugu”

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Yorgunluk?, asteni”, gégiis agrisi”

Yaygin olmayan : Genel 6dem™, ates”, periferal 6dem”

Bilinmiyor : Serozit

Arastirmalar:

Yaygin : Serum kreatininde artis”, kan iiresinde artis™*

Bilinmiyor : Kan kolesteroliinde artis”, kan trigliseritlerinde artis”, hematokritte

azalma”, karaciger enzimlerinde artis, kan bilirubin diizeyinde artis,
antiniikleer antikor artis1”, kirmiz1 kan hiicresi sedimantasyon oraninda
artis

* Bu artislar; kinapril ile birlikte diiiretik tedavisi alan hastalarda, kinapril monoterapisi alan hastalara gore daha
fazla meydana gelebilir. Gozlenen bu artiglar, devam eden tedavi siiresince genellikle normale doner.

#Kinapril bileseni ile iliskili advers reaksiyonlar, kinapril/hidroklorotiyazid kullaniminda gdzlenen sikliklar.

# Kinapril bileseni 1ile iliskili advers reaksiyonlar, kinapril kullannommda gdzlenen sikliklar,

kinapril/hidroklorotiyazid kullanimu ile iligkili olmayan advers reaksiyonlar.

P Konjenital G-6-PDH eksikligi olan hastalarda miinferit hemolitik anemi” vakalar1 rapor edilmistir.

$Melanom dis cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak, hidroklorotiyazid
ve melanom disi1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml iliski gdzlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Klinik Laboratuvar Test Bulgulart:

Serum elektrolitleri: bkz. Bolim 4.4
Serum irik asit, glukoz, magnezyum, PBI, paratiroid hormon fonksiyon testleri ve kalsiyum:
bkz. Bolim 4.4

Hematoloji: bkz. Boliim 4.4Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) 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 asimi ve tedavisi

ACCUZIDE doz asimu ile ilgili insan verisi mevcut degildir. Kinapril/hidroklorotiyazidin fare
ve siganlarda LDso degeri 1063/664 ila 4640/2896 mg/kg araligindadir.

Kinapril monoterapisinde en belirgin klinik asir1 doz semptomu hipotansiyondur ve genel
olarak intravendz serum fizyolojik ile tedavi edilir.

Hidroklorotiyazid monoterapisinde en yaygin asir1 doz semptomlari asir1 diiirez sonucu ortaya
cikan elekrolit kaybi (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve dehidratasyon kaynaklidir.
Eger dijital de kullanilirsa hipokalemi kardiyak aritmiyi kuvvetlendirir.
Kinapril/hidroklorotiyazid doz asimi tedavisi ile ilgili spesifik bir bilgi bulunmamaktadir.
Hemodiyalizin ve peritoniyal diyalizin kinapril ve kinaprilatin eliminasyonunda ufak bir etkisi
vardir.

Tedavi, uygulanan medikal bakimla tutarli olmak iizere semptomatik ve destekleyicidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kinapril ve ditiretikler
ATC kodu: CO9BA06

Kinapril hizla deesterifikasyona ugrayarak, giiclii bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitdrii olan kinaprilata (kinapril diasit, ana metabolit) doniisiir.

Kinapril ve hidroklorotiyazid tamamlayici olmakla birlikte farkli mekanizmalarla kan basincini
disiirtir. Diiiretik tedavi ile kan basinci ve kan hacmi diiserek hipotansif etkiyi azaltma
egilimindeki anjiyotensin II diizeyinde artisa yol agar. Kinapril anjiyotensin II diizeyindeki bu
artis1 engeller. Kinapril ve hidroklorotiyazid antihipertansif etkileri aditiftir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda ADE inhibitorlerinin kan basincina olan etkisinin siyah irkta
siyah olmayanlara gore daha az oldugu fakat bu farkin diiiretik eklendiginde ortadan kalktiginin
bildirildigi belirtilmelidir.

Iki biiyiikk 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 blokoriiyle
kombine kullanimin1 incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D calismasi, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmustiir.
Bu c¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
aece oL R SNSRI AP IChsim JL pessmibr ok et sl e
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Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokdrleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptorii blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararimi test etmek icin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonug riskinde artig 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.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iligki gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasit 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 aralig1 (Cl):
1,23 - 1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 - 4,31) diizeyinde diizeltilmis
maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir.

Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamdz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-
yanit iligkisi gozlenmistir. Baska bir calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin
iligkili olabilecegini gdstermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 - 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir
olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi kanitlanmig 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 rng) 7,7’ye (5,7-10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler
Kinapril:

Emilim:

Oral yoldan verilmesinden sonra 1 saat i¢inde en yiiksek kinapril konsantrasyonuna ulagilir.
Kinapril ve metabolitlerinin idrarda tespit edilen miktarina dayanarak, emilimi yaklasik
%60’dir. Yemeklerle birlikte alinmast kinaprilin emilimini etkilemez. Pik plazma kinaprilat
konsantrasyonlari oral kinapril dozu sonrasi yaklasik 2 saat sonra gozlenir.

Dagilim:
Sicanlar iizerinde yapilan caligmalar kinaprilin ve metabolitlerinin kan-beyin bariyerini

geemedigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Kinapril emildikten sonra kinapril deesterifikasyon ile major aktif metaboliti kinaprilat ve
mindr inaktif metabolitlerine doniigiir. Ayrica, onemsiz miktarda ve farmakolojik olarak aktif
olmayan metabolitleri de meydana gelir. Aktif metabolit olan kinaprilatin en yliksek plazma

diizeyine, kinaprilin oral yoldan alinmasindan yaklagik 2 saat sonra ulagilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kreatinin klerensi 40 mL/dk’nin altinda bulunan bébrek yetmezligi olan hastalarda pik ve taban
kinaprilat konsantrasyonu artar, en yiiksek plazma diizeyine daha ge¢ ulasir, eliminasyon
yarilanma siiresi uzar ve kararli duruma ulagsma siiresi gecikebilir.

Eliminasyon:
Kinapril yaklagik 1 saatlik yarilanma Omriine sahiptir. Kinaprilat temel olarak bobrekler

araciligiyla atilir; tekrarlayan oral dozlardan sonra etkili akiimiilasyon yarilanma 6émrii yaklasik
7 saattir.

Kinaprilat eliminasyonu yasl hastalarda (>65 yas) da uzar ve yaslilarda siklikla ortaya ¢ikan
bobrek fonksiyonlarinda azalma ile korelasyon gosterir (Bkz. Boliim 4.2).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hidroklorotiyazid ile iliskili:

Emilim:
Oral uygulama sonrasi, diiirez 2 saat i¢erisinde baslar, 4 saat civarinda tepe seviyesine ulagir ve
6- 12 saat boyunca siirer.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid plasentay1 geger fakat kan beyin bariyerini gegmez.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid degismeden bobrekler yoluyla atilir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid bobreklerden degismeden atilir. Plazma seviyeleri 24 saat boyunca

gbzlemlendiginde, plazma yarilanma 6mriiniin 4 ile 15 saat arasinda degistigi gdzlemlenmistir.
Oral dozun en az %61°1 24 saat igerisinde degismeden elimine edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatinin klerensi 40mL/dk’nin altinda bulunan bobrek yetmezligi olan hastalarda pik ve taban
kinaprilat konsantrasyonu artar, en yiiksek plazma diizeyine daha ge¢ ulasir, eliminasyon
yarilanma siiresi uzar ve kararli duruma ulagsma siiresi gecikebilir.

Yaslilarda:
Yasli hastalar kinaprilat i¢in gen¢ hastadakilerden daha yiiksek egri alt1 alan1 (EAA) ve pik

seviyeleri gostermistir; bu da yasin kendisinden ¢ok bobrek fonksiyonlarindaki diisme ile
iligkili goriinmiistiir. Klinik ¢alismalarda ACCUZIDE alan hastalarin toplaminin %15°1 65
veya daha tistii iken, %1,5’1 75 veya daha {istii idi. Bu hastalarla daha geng¢ hastalar arasinda
etkililik veya giivenlilik bakimindan genel olarak fark gozlenmemistir. Ne var ki, baz1 yasl
bireylerde daha yiiksek bir hassasiyetin var olabilecegi de goz ardi edilemez.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Laktasyon:

6 emziren kadinda 20 mg tek bir oral kinapril sonrasi, kinapril icin M/P (siit plazma orani)
0,12°dir. Dozdan 4 saat sonra siitte kinapril saptanmamustir. Kinaprilsiit seviyeleri tiim zaman
noktalarinda tespit edilemezdir (<5 pg/L). Anne siitliiyle beslenen bir bebegin, anne kilosuna
ayarli kinapril dozunun yaklasik %1,6’sin1 alabilecegi tahmin edilmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

ACCUZIDE ile hayvanlarda karsinojenisite, mutajenisite ve fertilite caligmalar1 yapilmamastir.
Kinapril hidroklortir fareler ve sicanlarda 104 hafta boyunca sirasiyla giinde 75 ve 100 mg/kg
(maksimum insan dozunun sirastyla 50 ve 60 kat1) dozunda kullanildiginda karsinojen bir etki
gostermemistir. Metabolik aktivasyon uygulanan veya uygulanmayan Ames bakteri deneyinde
ne kinapril ne de kinaprilat mutajen etki gdstermistir. Kinapril ayrica su genetik toksikoloji
caligmalarinda da negatif ¢cikmistir: in vitro memeli hiicre nokta mutasyonu, kiiltiirlenmis
memeli hiicrelerinde kardes kromatid degisimi, fareler lizerinde yapilan mikroniikleus deneyi,
V79 akciger hiicreleri ile in vitro kromozom aberasyonu ve sigan kemik iligi ile yapilan in vivo
sitogenetik calisma. 100 mg/kg/giin’e (maksimum giinliikk insan dozunun 60 kati) kadar
uygulanan dozlarda siganlarin fertilitesi veya iiremesi iizerinde herhangi bir advers etki
meydana gelmemistir.

Sicanlarda giinde 150 mg/kg kinapril dozlarinda maternal toksisite gdzlenmesine ragmen,
giinde 300 mg/kg (maksimum insan dozunun 180 kati) kadar yiliksek dozlarda herhangi bir
fetotoksik veya teratojen etkiler gézlenmemistir. Kinapril tavsanlarda teratojenik degildir;
ancak diger ADE inhibitorlerinde de oldugu gibi, baz1 tavsanlarda maternal toksisite ve
embriyotoksik etkiler 0,5 mg/kg/glin ve 1 mg/kg/gilin kadar diisiik dozlarda kullanildiginda
ortaya ¢ikmistir. Sicanlarda gebeligin geg¢ safhalarinda ve laktasyon doneminde 25 mg/kg/giin
veya daha yiiksek dozunda kullanildiginda yavrularda biiytime geriligi ortaya ¢ikmistir.
Hidroklorotiyazid, TA98 ve TAI100 zincirleri kullanarak 5 mg/plak maksimum
konsantrasyonda in vitro Ames mikrobiyal mutajen testinde mutajenik olmamustir.
Hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalardan alinan idrar numunelerinde, Ames testinde
mutajenik aktivite saptanmamistir. Hidroklorotiyazid Cin hamster over hiicrelerinde kardes
kromatid degisimine sebep olmustur, ancak metabolik aktivasyon ile veya metabolik
aktivasyonsuz kromozomal diizensizligi indiiklememistir. Hidroklorotiyazid yiiksek
konsantrasyonlarda fare lenfoma hiicrelerinde mutasyonlar1 indiiklemistir. Hiicre boliinmesi
sirasinda es kromozomlarin boliinmemesi ve ¢aprazlasma (homolog kromozomlar arasinda
karsilikl1 parga degisimi) olaylarini indiikleyebilen ilag sayis1 Aspergillus nidulans kullanilarak
Olclilmiistiir. Hidroklorotiyazid dahil ¢ok sayida ilag; hiicre bdliinmesi sirasinda es
kromozomlarin boliinmemesi olayin1 indiikler.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakl1)
Magnezyum karbonat (E5041)
Povidon K 25

Krospovidon

Magnezyum stearat (E572)
Opadry pink OY-S-6937
Kandelila balmumu

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum/aliiminyum blister.
30 tabletlik ambalajlar.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 i¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
108/57

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 26.09.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 02.08.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxYnUySHY 3ak1UZW56YnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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