KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UNIRETIC 7.5 mg/ 12.5 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 film tablette;

Etkin madde:
Moeksipril hidrokloriir 7,50 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimcr maddeler:

Laktoz monohidrat(inek siitii kaynaklr) 126,4 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Oval, konveks, bir yiizii ¢entikli, sar1 renkli, bir yliziinde S/P, diger yiiziinde 712 yazili tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

UNIRETIC, yetiskinlerde esansiyel hipertansiyonun tedavisinde, moeksipril hidrokloriir veya
hidroklorotiyazid (HCTZ) monoterapisinden sonra ilave kan basinci kontrolii gereken

durumlarda endikedir.

Bu sabit doz kombinasyonu, ayn1 oranlarda verilen bireysel bilesenler ile kan basinci stabilize

edilmis olan hastalarda endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
7,5 mg moeksipril hidrokloriir ve 12,5 mg hidroklorotiyazidden olusan kombinasyon ile kan

basinci stabilize edilmis olan hastalar, giinde bir kez sabahlari, bir adet UNIRETIC
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almalidirlar.

Sabit doz kombinasyonlar1 baslangi¢ tedavisinde tavsiye edilmemektedir. Bu nedenle, kan
basinci tek basina moeksipril ya da hidroklorotiyazid ile yeterince kontrol edilemeyen bir
hastaya - hastanin kan basinci, bu bilesenlerin ayni oranlarda verilen serbest kombinasyonuyla
stabilize edildigi takdirde - moeksipril hidrokloriir ve hidroklorotiyazidin sabit kombinasyonu

verilebilir.

Uygulama sekli:

Oral yol ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi

UNIRETIC ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara verilmemelidir (kreatinin
Klirensi <40 ml/dk). Hafif veya orta diizeyde bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
(kreatinin Klirensi >40 ml/dk ve <60 ml/dk) s6z konusu sabit kombinasyon ¢ok dikkatli
uygulanmalidir.

Ayrica, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, tedavi eden hekimin bdbrek
fonksiyonunu da ¢ok yakindan izlemesi gerekir.

Ciddi karaciger yetmezliginde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon
UNIRETIC ¢ocuklara verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon

Yasli hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
UNIRETIC asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Etkin madde veya icerikte yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik olmasi durumunda
e Onceki ADE-inhibitérii tedavisine eslik eden anjiyondrotik &dem gegmisi
olanlarda

e Kalitsal/idiyopatik anjiyondrotik 6demli hastalarda
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Renal arter stenozu (bilateral veya anatomik veya fonksiyonel tek bobregin
stenozisi)

Aliskiren ile tedavi goren diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR <60
ml/dk/1,73 m?) olan hastalarda (bkz. bélim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri ve boliim 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri)

Yakin zamanda bobrek transplantasyonu yapilmis olanlar

Bobrek fonksiyonlarinda ciddi bozukluk (kreatinin Klirensi < 40 ml/dk)

Ciddi karaciger yetmezligi

Aniiri

Onemli hemodinamik aortik veya mitral kapakgik stenozu

Hipertrofik kardiyomiyopati

Refrakter hipokalemi, hiponatremi, hiperkalsemi ve semptomatik hiperiirisemi

Gebelikte (bkz. bolim 4.6. Gebelik ve laktasyon)

Hayati tehdit edici anaflaktik reaksiyon riskinden kac¢inmak i¢in ADE inhibitorleri asagidaki

durumlarda kullanilmamalidir:

Diyaliz veya poli-(akrilonitril, natrium-2-metilallilsiilfonat) yiiksek-tagma-

membranli hemofiltrasyon boyunca

Dekstran siilfatli diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi boyunca

Bocek zehirlenmelerine (6rnegin; ar1 veya yaban aris1 sokmasi) karsi

desensitizasyon tedavileri boyunca

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Moeksipril hidrokloriir asagida belirtilen hasta gruplarinda 6zellikle dikkatle kullanilmalidir:

Klinik olarak ciddi serum elektrolit bozuklugu olan
Diisgiik immiin yanita sahip
Kollajen vaskiiler hastalig1 olan (lupus eritamatozus, skleroderma gibi)

Beraberinde immun sistemi baskilayan ilag (kortikosteroid, sitostatik ajanlar,

antimetabolitler) veya alloprinol, prokainamid, lityum kullanimi olan hastalar.

ADE inhibitorii tedavisine baglandiginda asagidaki hasta gruplarinda dikkatli kan

basinci takibi yapilmali ve laboratuvar incelemeleri sik bir sekilde takip edilmelidir.
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e Kardiyak yetmezlik

e Tuz ve/veya sivi eksikliginde

e 65 yasindan biiylik hastalar
Melanom dis1 cilt kanseri
Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamdz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dis1 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 lezyonlarint derhal
bildirmeleri Onerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere
giines 15181 ve UV 15101 maruziyetini sinirlandirmalari ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri 6ykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Hipotansiyon:

Moeksipril hidrokloriir/HCTZ 6zellikle tedavinin baslangicinda basdénmesi, zayiflik hissi ve
gormede bulaniklik semptomlar1 ile seyreden kan basincinda ciddi diisiislere neden olabilir.
Nadiren senkop goriilebilir. Moeksipril ve hidroklorotiyazid verilen hastalarin %8’inde
semptomatik hipotansiyon goriilmiistiir ve hastalarin yaklasik %1’inde tedavinin kesilmesine
neden olmustur. Komplike olmayan hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon nadirdir
ve genellikle uzun siireli ditiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare veya
kusmanin sonucu olarak hacim ve/veya tuz kaybi olan hastalarda olusabilir. Hacim ve/veya
tuz kayb1 moeksipril hidrokloriir/HCTZ ile tedaviye baglamadan 6nce diizeltilmelidir.

Bobrek yetmezliginin eslik ettigi veya etmedigi konjestif kalp rahatsizligi olan hastalarda,
ADE inhibitor tedavisinin sebep oldugu asir1 hipotansiyon oligiiri veya azotemi ya da nadiren
akut renal bozukluk ve mortalite ile iliskilendirilebilir. Bdyle hastalarda moeksipril
hidrokloriir tedavisinin baslatilmast ve her doz artirilmasi yakin medikal gozlem altinda
olmalidir.

Hipotansiyon meydana geldiginde, hastaya sirtiistii yatar pozisyonu verilmeli ve gerekiyorsa
1.v sodyum kloriir sollisyonu inflizyonu uygulanmalidir. Moeksipril hidrokloriit/HCTZ

tedavisine genellikle kan basinci ve s1ivi hacmi normale dondiigiinde devam edilebilir.
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Moeksipril 7,5/hidroklorotiyazid 12,5 mg tedavisi ile asirt kan basmci diislisii yasanan
hastalarda moeksipril 3,75/hidroklorotiyazid 6,25 mg dozlarinda verilebilir.

Renin-Anjiyotensin Sisteminin anjiyotensin reseptér blokerleri, ADE inhibitorleri veya
aliskiren ile ¢ift yonlii blokaji monoterapi ile karsilastirildiginda, hipotansiyon riskinde artisa
neden olur (4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri/Renin-Anjiyotensin sisteminin ¢ift
yonlii blokaji ve 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Moeksipril/HCTZ ve Renin-Anjiyotensin Sistemini etkileyen diger ajanlar1 kullanan

hastalarda kan basinci, bobrek fonksiyonlari ve elektrolit diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Renal vaskiiler hipertansiyon:

ADE inhibitorii tedavisi baslanmadan Once bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir.
Moeksipril hidrokloriir ile tedavi olan renal vaskiiler hipertansiyonlu hastalarda bobrek
yetmezligi ve siddetli hipertansiyon gelismesi riski artar. Renal fonksiyon bozuklugu sadece
serum kreatininindeki hafif degisikliklerle go6zlenir. Renal arter stenozu durumlarinda
(bilateral veya anatomik veya fonksiyonel tek bobregin stenozu) ADE inhibitorleri
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

ADE inhibitorlerinin renin anjiyotensin aldosteron sistemini inhibe etmesinin bir sonucu
olarak, hassas bireylerde bdbrek fonksiyonlarinda degisiklikler gelisebilir. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem aktivitesine bagli ciddi konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda; moeksipril hidrokloriir de dahil ADE inhibitorleri ile tedavi, oligiiri ve/veya
progresif azotemi ve nadiren akut renal bozukluk ve/veya mortaliteye neden olabilir.
Oncesinde bobrek vaskiiler rahatsizigi olmayan bazi hipertansif hastalarda, &zellikle
moeksipril hidrokloriir ile birlikte ditiretik kullanildiginda genellikle mindr veya gegici olarak
kan iire nitrojeni ve serum kreatininde artig geligebilmektedir. Bu durum, ge¢misinde bobrek
bozuklugu olan hastalarda ortaya c¢ikmaktadir. Moeksipril hidrokloriit/HCTZ dozunun
azaltilmasi ve/veya diiiretik kesilmesi gerekebilmektedir.

Orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi 40 — 60 ml/dk veya serum
kreatinin >1,2 mg/dl ve <1,8 mg/dl) olan hastalarda: mevcut moeksipril hidrokloriit/HCTZ
doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Daha siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,
tiazidler yerine loop ditiretikleri tercih edilir, moeksipril hidroklorotiyazid onerilmez.

(bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)
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Klinik iligkili proteiniiri (proteniiri >1g/d):
Proteiniiri  6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya moeksipril

hidrokloriiriin yiiksek dozlarinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Anjiyonorotikddem:

ADE-inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda, 6zellikle ilk bir hafta, yiiz, dudaklar, mukoz
membranlar, dil, glottis veya larinks ve ekstremitelerde anjiyonorotik odem gelistigi
bildirilmistir. Fakat cok nadir vakalarda siddetli anjiyoddem ADE inhibitorlerle uzun dénemli
tedavide bile gelisebilir. Tedavi derhal kesilmeli ve antihipertansif baska sinif bir ilag ile
tedavi edilmelidir. Plasebo kontrollii deneylerde, moeksipril hidroklorii/HCTZ ile tedavi
edilen hastalarin %0,5’inden daha azinda anjiyoodem veya yliz 6demi gdsteren semptomlar
meydana gelmistir. Bu vakalarin higbirinde hayati tehlike gézlenmemistir.

Anjiyonorotik 6dem dil, glottis veya larinkste gelismigse; havayolu kapanmasi olusabilir ve
bu durum fatal olabilir. Acil tedavi olarak kortikosteroid, Hi-reseptor antagonisti ve Ha
reseptor antagonistlerinin intravendz uygulamasini icermelidir. Yukarda bahsedilen tedavi ile
hastanin durumu diizeltilemezse, EKG izlenmesi ile epinefrin intravendz olarak yavasga
uygulanir.

ADE inhibitor tedavisi ile ilgili C1-inaktivator eksikligine bagli kalitsal anjiyonodrotik 6dem
durumunda, tedaviye ek olarak Cl-inaktivator uygulanmalidir.

Ayrica, intiibasyon veya trakeotomi diisiiniilmelidir.

(bkz. boliim 4.8. Istenmeyen etkiler)

Intestinal anjiyondrotik ddem:

ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda intestinal anjiyonoérotik 6dem rapor edilmistir.
Bu hastalarda bulanti ve kusma ile eslik eden/etmeyen karin agrisi goriilmiistiir. Bazi
vakalarda yiizde anjiyonorotik 6dem gegmisi 6nceden bildirilmemistir ve C1-esteraz seviyesi
normaldir. Intestinal anjiyonérotik 6dem, abdominal CT-scan, ultrason veya ameliyat ile
teshis edilir. ADE inhibitorleri kesildiginde semptomlar ortadan kalkmaktadir. Karm agrisi
sikayeti olan ADE-inhibitor tedavisi goren hastalarin ayirici tanisina intestinal anjiyonorotik

o0dem de dahil edilmelidir.

Hamilelik:
ADE inhibitdrii ile tedaviye gebelik siiresince baglanmamalidir. Devam eden ADE inhibitorii
tedavisinin zorunlu olmamasi durumunda, gebe kalmayi planlayan hasta icin gebelikte

kullanimda giivenlik profili belirlenmis olan alternatif antihipertansiyon tedavisine
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gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde ADE-inhibitorii hemen kesilmeli ve eger uygunsa
alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve boliim 4.6. Gebelik).

Oksiiriik:

Bir ADE inhibitoriiyle tedavi sirasinda kuru ve non prodiiktif oksiiriik olabilir; Oksiiriik
tedavinin kesilmesinden sonra kaybolur. Moeksipril ve hidroklorotiyazid kombinasyonu ile
yapilan kontrollii deneylerde; bu kombinasyon ile tedavi edilen hastalarin %5’inde ve plasebo

verilen hastalarin %2’sinde oksiiriik goriilmiistiir.

Yashilarda:

Klinik olarak normal renal ve hepatik fonksiyonlara sahip yash hastalarin (65 yasindan
biiyiikk) moeksiprilat C maks ve EAA degerleri genglerinkinden daha yiiksektir. Moeksipril
hidrokloriit/HCTZ ile mevcut verilere gore normalde doz ayarlamasimna gerek yoktur.
Tedavinin  baglangicinda ve tedavi siiresince renal fonksiyon degerlendirilmesi

onerilmektedir.

Serum elektrolit dengesizlikleri:

Moeksipril ile yapilan klinik deneylerde, hipertansif hastalarin yaklasik %2,6’sinda kalici
hiperkalemi (serum potasyum >54 mEq/l) meydana gelmistir. ADE inhibitorlerine bagli
olarak hiperkaleminin gelismesi icin risk faktorleri; bobrek yetmezligi ve/veya kalp
yetmezligi, diabetes mellitus ve potasyum tutucu diiiretikler, potasyum suplemanlar1 ve/veya
tuz yerine gecen potasyum igeren maddelerin konkomitant kullanimin1 kapsamaktadir. Bu
maddeler moeksipril hidroklorii/HCTZ ile birlikte (eger kullanilacaksa) dikkatle
kullanilmalidir.

Tiyazid diiiretik tedavisi; hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz ile
iligskilendirilmistir. Hipokalemi riski en fazla, karaciger sirozu olan hastalarda, hizli diiirez
geciren hastalarda, yetersiz miktarda oral elektrolit alan hastalarda ve kortikosteroid veya
ACTH ile konkomitant tedavi uygulanan hastalarda goriiliir. Moeksipril hidroklorii/HCTZ ile
yapilan klinik c¢aligmalarda, moeksipril ve hidroklorotiyazid’in serum potasyum diizeyi
tizerinde kars1 dengeleyici etkisi oldugu gosterilmistir; ki boylece, bu kombinasyonun, serum
potasyum iizerine net olarak bir etkisi olmayacaktir. Ancak, hastalar, hekimlerine danismadan

potasyum suplemanlar1 veya potasyum igeren tuz yerine gecen maddeleri kullanmamalidir.

Kloriir aci1g1 genellikle hafif diizeydedir ve sadece olagandis1 kosullarda (karaciger hastaligi

veya bobrek rahatsizlif1) 6zel bir tedavi gerektirir. Odemli hastalarda dilusyonel hiponatremi
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goriilebilir. Uygun tedavi yontemi; hiponatreminin hayati olabilecegi bazi ender durumlar
haricinde, tuz verilmesinin yerine su alimimin kisitlanmasidir. Aktiiel tuz deplesyonu
durumunda, yerine gegecek tedavi tercihe bagli tedavidir. Kalsiyumun viicuttan atilmasi
tiazidler ile azalir. Uzun siireli tiazid tedavisi sirasinda birka¢ hastanin paratiroid bezinde
hiperkalsemi ve hipofosfatemiye bagli patolojik degisiklikler goriilmiistiir. Daha ciddi
hiperparatiroidizm komplikasyonlar1 (bdbrek tasi olusumu, kemik rezorpsiyonu ve peptik
iilser olusumu gibi) goriilmemistir.

Tiyazidler magnezyumun iiriner yolla atilmasini artirabilir ve bu durum hipomagnezemiye yol
acabilir. Tiyazid diiiretikleri kullanan hastalarda, sivi veya elektrolit dengesizlige bagli klinik
belirtiler gozlenir. Agiz kurulugu, susama, halsizlik, uyusukluk, uyuklama, huzursuzluk, kas
agrilar1 veya kramplar, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve mide bulantis1 ve
kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar, sivi veya elektrolit dengesizligini gosteren

belirtilerdir.

Diger metabolik rahatsizliklar:

Tiazid ditiretikleri, glukoz toleransini disiirebilir ve kolesterol ile trigliseritlerin serum
diizeylerini yiikseltebilir. Bu etkiler genellikle Onemsizdir. Tiazid ditiretiklerin, bazi
hastalarda hiperiirisemi ve/veya gut olusumu ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bu etkinin doza

bagli oldugu sanilmaktadir.

Cerrahi ve Anestezi:

Hipotansiyona neden olan ajanlarla cerrahi veya anestezi gergeklestirilen hastalarda,
moeksipril hidrokloriir kompanse edici renin salimini bloke edecektir. Bu mekanizma sonucu
gelisen hipotansiyon hacim genisletilmesi ile dizeltilebilmektedir (bkz. bolim 4.8.

Istenmeyen etkiler)

Notropeni/Agraniilositoz:

Diger ADE inhibitorleri, komplike olmayan hastalarda nadiren, fakat daha sik olarak sistemik
lupus eritamatozus veya skleroderma gibi kollajen-vaskiiler hastaligina sahip bobrek
rahatsizlig1 olan hastalarda agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna sebep olmaktadir.
Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, moeksipril hidrokloriiriin, kaptopril ile benzer
oranlarda agraniilositoza neden olmadigin1 gdstermek i¢in yetersizdir. Buna ragmen diger
ADE inhibitorlerinde gorildiigii tizere, moeksipril verilen hastalarda siddetli notropeni
(mutlak nétrofil sayis1 <500/mm?) vakalarina rastlanmamustir. Kollajen vaskiiler rahatsizlig

olan hastalarda, ozellikle hastaliga bobrek fonksiyon bozuklugu eslik ediyorsa lokosit
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saymminin izlenmesi gerekmektedir.

Lupus:
Tiazid diiiretiklerinin sistemik lupus eritamatozusu alevlendirdigi ve aktive ettigi

raporlanmaistir.

Akut miyopi ve sekonder ag¢1 kapanmasi glokomu:

Siilfonamid grubu olan hidroklorotiyazid, akut gegici miyopi ve akut a¢1 kapanmasi
glokomuyla sonuc¢lanan kendine 6zgii bir reaksiyona neden olabilir. Belirtiler ila¢ alindiktan
sonraki ilk birka¢ saatten, sonraki haftaya kadar akut olarak gérme keskinliginin azalmasi
veya goz agrist seklinde baglayabilir. Tedavi edilmeyen akut a1 kapanmasi glokomu kalict
gorme kaybina yol acabilir. ilk tedavi miimkiin oldugunca hizli sekilde hidroklorotiyazid
tedavisinin kesilmesidir. Goz i¢i basmcinin kontrol edilemedigi durumda acil tibbi veya
cerrahi tedaviler digiiniilmelidir. Sulfonamid veya penisilin allerjisi Oykiisii, akut ag1

kapanmasi glokomu gelismesi i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

Etnik durum:
Siyah derili hastalarda ADE inhibitorleri antihipertansif olarak daha az etkilidir. Bu hastalar

daha yiiksek anjiyoddem riski tasirlar.

Renin-Anjiyotensin Sisteminin (RAS) ¢ift yonlii blokaju:

Renin-Anjiyotensin Sisteminin anjiyotensin reseptor blokerleri, ADE inhibitorleri veya
aliskiren ile ¢ift yonlii blokaji monoterapi ile karsilastirildiginda, hipotansiyon, senkop, inme,
hiperkalemi riskinde artisa ve bobrek fonksiyonlarinda degisiklige (akut bobrek yermezligi
gibi) neden olur. Moeksipril hidrokloriir ve Renin-Anjiyotensin Sistemini etkileyen diger
ajanlar1 kullanan hastalarda kan basinci, bobrek fonksiyonlar1 ve elektrolit diizeyleri yakindan
izlenmelidir. Aliskiren ile tedavi goren diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR <60
ml/dk/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir. (bkz. bsliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve baliim

4.5. Diger tibbi tirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
Laktoz:

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum takviye ediciler:

Moeksipril serum potasyumunu artirabilir; ¢iinkii aldosteron salgisini azaltmaktadir. Yukarida
belirtildigi tizere, moeksipril ve hidroklorotiyazid serum potasyumu iizerinde Kkarsi
dengeleyici etkiye sahiptir; ve bu nedenle serum potasyum iizerinde higbir etkisi
goriilmeyecektir. Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, amilorid, triamteren) veya
potasyum takviye ediciler, hiperkalemi riskini artirabilir. Bu nedenle, bu tip ajanlarin birlikte

kullanimi1 gerekli ise, dikkatle uygulanmali ve hastanin serum potasyum diizeyi izlenmelidir.

Lityum:

Lityum tedavisi sirasinda ADE inhibitorii kullanan hastalarda artmis serum lityum seviyeleri
ve toksisite sendromlar1 raporlanmistir. Tiyazid ditiretikleri ile birlikte kullanim lityum
toksisite riskini arttirabilir ve halihazirda artmis lityum toksisite riskini giiclendirebilir.
Moeksipril hidrokloriir /HCTZ ile lityum kullanimi 6nerilmez, ancak kombinasyon zorunlu

ise, serum lityum seviyelerinin dikkatlice izlenmesi gereklidir.

Anestezik ilaglar:

Moeksipril hidrokloriir/HCTZ belirli anestezik ilaglarin hipotansif etkisini artirabilir.

Narkotik ilaglar/Antipsikotikler:

Tiyazid diiiretikleri ile tedavi goren hastalarda ortostatik hipotansiyon goriilebilir.

Antihipertansif ajanlar:
Moeksipril hidrokloriir/HCTZ un hipotansif etkisi artabilir. Tiazid ditiretiklerin, beta blokerler
ile birlikte uygulanmasi hiperglisemi riskini artirir. Tiazid diiiretikler, diazoksidin

hiperglisemik etkisini artirabilir.

Allopurinol, sitostatik veya immiinosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler veya
prokainamid:

Bu maddelerin, moeksipril hidroklorii/HCTZ ile birlikte uygulanmasi, l6kopeni riskinin
artmasina yol agabilir ve elektrolit deplesyonunu, 6zellikle de hipokalemiyi yogunlastirabilir.

Tiazid ditiretiklerin kullanilmasi, allopurinole kars1 hipersensitivite oranini artirabilir.

Non-Steroidal Anti-enflamatuar ilaglar:

Non-steroidal anti enflamatuar ilaglar moeksipril hidroklorii/HCTZ in diiiretik, natritiretik ve
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antihipertansif etkilerini azaltabilir. Bundan baska, non-steroidal anti enflamatuarlar ve ADE
inhibitorleri, serum potasyumunda artis iizerinde aditif etki ve bobrek fonksiyonlarinda
azalmaya neden olabilmektedir. Bu etkiler gegicidir ve oOzellikle de bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikar.

Antasidler:

ADE inhibitorlerinin biyoyararlaniminda azalmaya neden olabilir.

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler, moeksipril hidroklorii/HCTZ’in antihipertansif etkilerini azaltabilir;

istenilen etkinin saglandigindan emin olmak i¢in hastalar dikkatle izlenmelidir.

Alkol:
Alkol hipotansif etkiyi arttirir.

QGida:

Gidalar, ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimini azaltabilir.

Antidiyabetik ajanlar:

Tiazid ditiretiklerin ve ADE inhibitorlerinin, diyabetik ajanlarla (oral ajanlar ve insiilin)
birlikte kullanimi s6z konusu oldugunda antidiyabetik ajanin dozajinin ayarlanmasi
gerekebilir. Olas1 bir renal fonksiyon yetmezliginden dolayi, metformin tedavisi sirasinda,

HCTZ, laktik asidoz riskini artirabilir.

D Vitamini ve kalsiyum tuzlari:
Tiazid diiiretiklerin D vitamini veya kalsiyum tuzlariyla birlikte uygulanmasi serum kalsiyum

diizeylerindeki artis1 potansiye edebilir.

Tuz:

Tuz, moeksipril hidrokloriir/HCTZ’in antihipertansif etkisini hafifletebilir.

Yiiksek dozlarda salisilatlar:
Yiiksek dozda salisilat, hidroklorotiyazidin merkezi sinir sistemi iizerinde olusturdugu toksik

etkiyi potansiye edebilir.

Kaliiiretik ditiretikler (furosemid gibi), glukokortikoidler, ACTH, karbenoksolon, amfoterisin
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B, penisilin G, salisilatlar veya laksatiflerin suistimali:
Tiazid ditiretiklerin, bu ajanlar ile birlikte kullanimi, elektrolit deplesyonunu, 6zellikle de

hipokalemiyi yogunlastirabilir.

Kas gevseticiler, nondepolarizasyon:
HCTZ nin, kas gevseticiler ile birlikte kullanilmasi, tubokurarin gibi maddelerin kas gevsetici
etkisini potansiyelize edebilir ve etki siiresini uzatabilir (anestesizte UNIRETIC kullanildigina

dair bilgi verilmelidir).

Antikolinerjik ajanlar:
Tiazid diiiretiklerin biyoyararlanimi, antikolinerjik ajanlar (atropin, biperidon gibi) sayesinde

artirtlabilir; bunun nedeni gastrointestinal motilitede ve mide bosalim hizindaki azalmadir.

Katekolaminler (epinefrin gibi):
Hidroklorotiyazidin katekolaminler ile birlikte uygulanmasi, katekolaminlerin etkinligini

azaltabilir.

Sitostatik ajanlar (siklofosfamid, fluorourasil, metotreksat):
Sitostatik ajanlarin  kullanimi, hidroklorotiyazidin kemik iligi tiizerindeki toksisitesini

artirabilir ve 6zellikle de graniilositopeniye yol agabilir.

Torsades de Pointes’e neden olan non-antiaritmik ilaglar (astemizol, bepridil, eritromisin IV,
halofantrin, sultoprid, terfenadin, vinkamin gibi) ve Torsades de Pointes’e neden olan
antiaritmik ilaclar:

HCTZ, hipokalemiye bagli Torsades de Pointes riskini artirabilir.

Dijital glikozitler:
Dijital glikozitlerin etkinligi ve yan etkileri, potasyum ve/veya magnezyum yetersizliginin

birlikte bulunmasiyla potansiyelize olabilir.

Metildopa:

Hidroklorotiyazid ve metildopanin birlikte kullanimi hemolitik anemiye yol agabilir.

Kolestipol/kolestiramin:
Anyonik re¢ine degisimi bulunmasi halinde hidroklorotiyazid absorpsiyonu zayiflar. Tek bir

doz kolestiramin veya kolestipol regineleri hidroklorotiyazidi baglar ve gastrointestinal
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sistemdeki absorpsiyonunu sirasiyla %85-%43 oraninda azaltir.

Amantadin:

Tiazid ditiretiklerin uygulanmasi, amantadin’e bagl advers etki riskini artirabilir.

Iyotlu kontrast maddeler:
Ozellikle yiiksek dozda iyotlu kontrast maddeler, HCTZ, akut renal yetersizlik riskini

artirabilir.

Altin:
Enjektabl altin (sodyum aurotiyomalat) ile beraber ADE inhibitorii tedavisi goren hastalarda
ender olarak nitritoid reaksiyonlar (semptomlar yiizde flushing, bulanti, kusma ve bayilmaya

neden olabilen hipotansiyondur) bildirilmistir.

Renin-Anjiyotensin Sisteminin (RAS) ¢ift yonlii blokaji:

Renin—anjiyotensin Sisteminin anjiyotensin reseptdr blokerleri, ADE inhibitorleri veya
aliskiren ile ¢ift yonlii blokaji monoterapi ile karsilagtirildiginda, hipotansiyon, senkop, inme,
hiperkalemi riskinde artisa ve bobrek fonksiyonlarinda degisiklige (akut bobrek yetmezligi
gibi) neden olur. Moeksipril hidrokloriir ve Renin-Anjiyotensin Sistemini etkileyen diger
ajanlar1 kullanan hastalarda kan basinci, bobrek fonksiyonlar ve elektrolit diizeyleri yakindan
izlenmelidir.

Diyabetli hastalarda aliskiren ve moeksipril hidrokloriir birlikte kullanilmamalidir (bkz.
boliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Bobrek yetmezligi (GFR <60 ml/dk/1,73 m?) olan hastalarda aliskiren ve moeksipril
hidroklortir birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitérii ile tedaviye gebelik siiresince baglanmamalidir. Devam eden ADE inhibitorii
tedavisinin zorunlu olmamasi1 durumunda, gebe kalmayi planlayan hasta igin gebelikte
kullanimda giivenlik profili belirlenmis olan alternatif antihipertansiyon tedavisine

gecilmelidir.
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Gebelik donemi
UNIRETIC gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebelik doneminde
ADE-inhibitorii ve tiazid diiiretikleri kullaniliyorsa hemen kesilmeli ve eger uygunsa

alternatif tedaviye baslanmalidir.

ADE inhibitorleri:

ADE inhibitorleri plasentayr gecer ve hamile kadinlarda fetal ve neonatal morbidite ve
mortaliteye sebep olabilir. Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii alimmi takiben
teratojenite riskine dair epidemiyolojik kanitlar kesin olmamakla birlikte riskte kiigiik bir artig
g6z ard1 edilemez.

Ikinci ve iiciincii trimesterde ADE inhibitorii tedavisine maruz kalmanm insan fototoksisitesi
(azalmis bobrek fonksiyonu, oligohidromniyos, kafatasi kemiklesmesinde gerilesme, 6liim)
ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) arttirdigi bilinmektedir.
Oligohidramniyoza eslik eden uzuv kontraktiirii, kraniyofasial deformasyonlar, hipoplastik
akciger gelisimi ve intrauterin biiylime geriligi bildirilmistir. Gebeligin ikinci trimesterinde
ADE inhibitoriine maruz kalinmasi durumunda, bobrek fonksiyonlari ve kafatasinin ultrason
ile kontrolii 6nerilmektedir. Rahimde ADE-inhibitériine maruz kalan bebekler hipotansiyon,
oligliri ve hiperkalemi agisindan yakindan izlenmelidir. Oligiiri, kan basinci ve renal

perflizyon destegi ile tedavi edilmelidir.

Hidrokolorotiyazid:

Hidrokolorotiyazidle, hamilelik siiresince Ozellikle ilk trimesterde sinirli deneyim vardir.
Hayvan deneyleri yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentay1 geger.

Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi nedeniyle, ikinci ve tiglincii trimesterda
kullanimi f6toplasental dolagimi tehlikeye atabilir ve sarilik, elekrolit dengesinde bozukluk ve
trombositopeni gibi fotal ve neonatal etkilere yol agabilir.

Hidroklorotiyazid hastaligin seyri lizerinde olumlu etkisi olmadan, plazma hacminin azalmasi
ve plasental hipoperfiizyon riski nedeniyle gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve
gestasyonel 6dem i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, bagka tedavilerin kullanilamayacagi nadir durumlar disinda hamile
kadinlardaki esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir.

Moeksipril hidrokloriir+ hidroklorotiyazid alan kadinlar, hamile kaldiklar1 zaman fetusa olas1

zararlar konusunda bilgilendirilmelidirler.
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Laktasyon donemi

ADE inhibitorleri:

Emzirme doneminde moeksipril hidrokloriiriin  Kullanilabilecegine dair higbir bilgi
bulunmadig1 i¢in emzirme déneminde kullanimi &nerilmez. Ozellikle yeni dogan ya da erken
dogan bebeklerin emzirme doneminde, kullanim agisindan kanitlanmis giivenlilik profiline
sahip daha iyi bir alternatif tercih edilir.

Hidroklorotiyazid diisiik oranlarda anne siitiine gegmektedir. Yenidoganda/infantta anne siitii
ile maruz kalinan hidroklorotiyazidin etkisi bilinmemektedir. Emzirme siiresince tiyazidler siit
salgilanmasinda azalma hatta baskilanma ile iliskilendirilmistir.

Emzirmenin birakilmasi veya moeksipril hidroklortir+hidroklorotiyazid tedavisine devam
edilmemesi karari emzirmenin ¢ocuk i¢in faydast ve kadin i¢in tedavinin faydasina gore

verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bu ilacin, ara¢ kullanma kabiliyeti lizerine etkilerine dair herhangi bir ¢aligma yapilmamastir.
Arag siirerken veya makineleri kullanirken, bazen bas donmesi veya halsizlik olabilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki listede siralandirilmis olup, siralamada kullanilan siklik
dereceleri asagida belirtildigi sekildedir:

Cok yaygm ( >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 tahmin edilemiyor).

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar

Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skiilam6z hiicreli karsinom)

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml

iliski gézlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1)
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Kan ve lenf sistemi hastahklar®

Yaygin olmayan: Anemi, nétropeni, eozinofili, trombositopeni (6zellikle bobrek fonksiyon
bozuklugu veya kollajenozis olanlarda ya da allopurinol, prokanamid veya immunsupresif
ilag kullananlarda)

Seyrek: Hemokonsantrasyon (HCTZ kaynaklr)

Cok seyrek: Pansitopeni, agraniilositoz

*Ayrica bakiniz dV

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Istah kaybu, kilo kaybi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Depresyon, konfiizyon, anksiyete, sinirlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Basagrisi, sersemlik

Seyrek: Konviilsiyon, yorgunluk, parestezi, denge bozuklugu, uyku hali, uyku bozukluklart,
karincalanma hissi veya tat alma duyusunda degisiklik veya gecici tat alma kaybi, parezi
(HCTZ kaynakl1 artmis hipokalemi)

Cok seyrek: Gegici iskemik atak, iskemik stroke

Goz hastahklar
Seyrek: Bulanik gorme, gozyasi tiretiminde azalma (HCTZ kaynakli)

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklari
Cok seyrek: Miyokardiyal infarktiis, anjina pektoris, ritm bozukluklari, tasikardi, ¢arpinti

*Ayrica bakmiz ¢

Vaskiiler hastahiklarr*

Yaygin: Hipotansiyon

Yaygin olmayan: Senkop

Cok seyrek: Emboli (Ozellikle damar yetmezliginden sikayet¢i yashi hastalarda, yiiksek

HCTZ dozundan kaynaklanan), tromboz, vaskiiler kolaps
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*Ayrica bakiiz ¢ d?

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari*

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Glottis veya larinksi kapsayan fatal havayolu tikanmasii igeren**
anjiyonorotik 6dem, brongit

Seyrek: Siniizit, farenjit, rinit gibi solunum sistemi hastaliklar1

Cok seyrek: Pulmoner infiltrasyon, astim, bronkospazm, pulmoner 6dem (muhtemelen
HCTZ’e kars alerjik reaksiyon sebebi ile)

*Ayrica bakmiz ¢ d¥
**Tedavi i¢in ayrica bakimz c®

Gastrointestinal hastalhiklar*

Yaygin olmayan: Sindirim bozukluklari, {ist abdominal rahatsizlik, dispepsi, diyare,
konstipasyon, meteorizm, kusma, bulanti

Cok seyrek: Pankreatit, ileus, stomatis, glositis, agiz kurulugu

*Ayrica bakiniz d¥

Hepato-bilier hastaliklari*
Seyrek: Karaciger enzimlerinde ve/veya serum biluribin degerlerinde artis
Cok seyrek: Hepatit, kolestatik ikter, karaciger fonksiyon bozukluklari

*Ayrica bakimiz ¢?

Deri ve derialti doku hastahiklarr®

Yaygin olmayan: Anjiondrotik 6dem** (dudak, yiiz ve/veya ekstremiteleri igeren), iirtiker,
kasinti, alerjik deri reaksiyonlari (6rn. ekzantem)

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, eksfolyatif dermatit, kutan6z lupus eritematozus
(HCTZ ile), toksik epidermal nekroliz, pemfigus, eritema multiforme, deride kizariklik
*Ayrica bakiiz ¢¥ ¢ d¥

** Ayrica bakimz ¢® Solunum, gégiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Anjiyondrotik

0deme sebep olan havayolu tikanmasinin tedavisi i¢in tavsiyeler

Kas iskelet sistemi bozukluklari

Seyrek: Kas kramplari (HCTZ kaynakli artmis hipokalemi), miyalji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Poliiiri, oligiiri, azotemi

Seyrek: Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi, proteiniiri

Akut bobrek yetmezligi, moeksipril hidrokloriir de dahil olmak iizere ADE inhibitorleri ile
tedavi edilen hastalarda raporlanmistir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)

Cok seyrek: Interstisyal nefrit (bakteriyel olmayan)

Ureme sistemi hastaliklari

Seyrek: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk

Seyrek: Halsizlik

Cok seyrek: Susuzluk

Arastirmalar®

Yaygin olmayan: Hemoglobin konsantrasyonunda azalma, hemotokrit sayiminda azalma,
16kosit veya platelet sayiminda azalma (6zelikle bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda)
Seyrek: Serum iire (kan iire nitrojen) ve serum Kreatinin artisi, hiperkalemi, hiponatremi
(6zelikle bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda), artmis protentiri, artmis bilurubin, artmis
karaciger enzimleri

*Ayrica bakimiz ¢®

c. Bu bdliim bireysel ciddi ve /veya siklikla karsilasilan yan etkilerin karakterizasyonu
veya bazi vakalarin raporlari olmasi1 durumundaki bilgileri icerir.
Ilave olarak spesifik yan etkilerin olusmamasi i¢in alinmasi gereken dnlemler veya spesifik

yan etkilerin olugsmas1 durumunda yapilmasi gerekenler asagida belirtilmistir.

¢V Kardiyak hastahklar
Hidroklorotiyazidin sebep oldugu hipokalemi sonucu olabilecek EKG degisiklikleri ve
kardiyak ritim bozukluklari.

¢ Vaskiiler hastahklar:
Risk gruplarinda moeksipril hidrokloriiriin hipotansiyona sebep oldugu gorilmistiir (bkz.

boliim 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri). Moeksipril hidrokloriirden kaynaklanan
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semptomatik hipotansiyon basdonmesi, giigsiizliik hissi, terleme, gormede bulaniklik, nadiren
de biling kaybina (senkop) sebebiyet verebilir.

Iskemik kalp hastalig1, aort stenozu (bkz. béliim 4.3. Kontrendikasyonlar) ve serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda asir1 hipotansiyon miyokardiyal enfarktiis veya serebrovaskiiler
kazaya sebep olabileceginden, bu hastalarda kan basincinin dikkatlice izlenmesi tavsiye edilir.
Asirt hipotansiyon durumunda hasta supin pozisyonuna getirilmeli ve eger gerekliyse
intravendz olarak sivi verilmelidir. Uygun kan basincina ulagildiktan ve sivi hacmi yerine

konulduktan sonra genellikle moeksipril hidrokloriir tedavisine devam edilebilir.

¢® Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Moeksipril hidrokloriir de dahil olmak tlizere ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
anjiyonorotik 6dem raporlanmistir. Anjiyondrotik 6dem dil, glotis veya larenksi igeren
havayolu tikanmasina bagl olarak 6liime sebebiyet verebilir. Acil tedavi kortikosteroidlerin,
Hi-reseptor antagonistlerinin ve Ho-reseptér antagonistlerinin intravendz verilmesini
icermelidir. Hastanin durumu yukarida verilen tedaviler ile normale donmezse EKG kontrolii
yapilarak yavasga intravendz olarak epinefrin verilmelidir.

ADE inhibitor tedavisi nedeni ile Cl-inaktivitor yetmezligine bagl kalitimsal anjiyondrotik
O0dem icin ilave C1-inaktivitor verilmelidir.

Bundan baska intubasyon veya trektomi diigiiniilmelidir.

(bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

c¥ Hepato-bilier hastahklar
Karaciger enzimlerinde belirgin bir artis olmasi ve sarilik durumunda, ADE inhibitori

tedavisi durdurulmali ve hasta dikkatlice gézlenmelidir.

¢ Deri ve derialt1 doku hastaliklar

ADE inhibitérii nedeni ile deride degisiklik ates, miyalji, artralji, vaskilit, serozit ve
laboratuvar degerlerinde degisiklige (6rnegin eozinofili, 16kositozis ve/veya ESR ve/veya
ANA titrelerinde artis) sebep olabilir. Deri reaksiyonlari durumunda doktor tarafindan

incelenmeli ve eger gerekli ise moeksipril hidrokloriir tedavisi kesilmelidir.

c® Arastirmalar
Manifest diabetes mellituslu hastalarda serum potasyum seviyelerinde artig gozlenmistir.
ADE inhibitorii alan hastalara potasyum destegi ve potasyum-tutucu diliretik dikkatle

verilmelidir ve hastanin serum potasyum degeri siklikla izlenmelidir.
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Hidroklorotiyazid:

Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi, hiperkalsemi (hiperparatiroidizm ile
ilgili olarak ileri teshis zorunludur)

Seyrek: Hiperglisemi, hiperkolestrolemi, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi, artmis amilaz

seviyeleri, hipo magnezemi, metabolik alkaloz, hipermagneziiri, glukoziiri.

Onemli not: Yukarida bahsedilen laboratuvar degerleri moeksipril hidrokloriir tedavisinden
once ve belirli araliklarla izlenmelidir. Serum elektrolit, serum kreatinin ve kan degerleri kisa
araliklar ile tedavinin baslangicinda ve riskli hastalarda (bobrek yetmezligi, kollajen hastaligi
veya allopiirinol, prokainamid, dijital glikozidleri, kortikosteroid, laktasif veya bagisiklik

sistemini baskilayan ilaglar alan hastalar) izlenmelidir.

d. Bu bolimde moeksipril hidrokloriir ile baglantis1 heniiz gozlenmese de, ADE

inhibitorleri simifina ait yan etkilerden bahsedilmistir.

dY Kan ve lenf sistemi hastaliklar
ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda hemolisis/hemolitik anemi seyrek olarak G-6-PDH

eksikligi ile iliskilendirilmistir, ADE inhibitorii tedavisi ile baglant1 kurulamamaistir.

d? Vaskiiler hastaliklar
ADE inhibitorleri ile tedavide Raynaud Hastalifin’da c¢ok seyrek olarak artmis vasospazm

gbzlenmistir.

d® Seolunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Diger ADE inhibitdrleri ile tedavide ¢ok seyrek olarak eozinofilik pndmoni raporlanmistir.

d*¥ Gastrointestinal hastaliklar
ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem raporlanmistir. Moeksipril
hidrokloriir i¢in bugiine kadar intestinal anjiyoddem raporlanmamustir (bkz. boliim 4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

d® Deri ve derialti doku hastaliklar
ADE inhibitorleri ile tedavide ¢ok seyrek psoriasiform deri bozulmasi, fotosensitivite, alopesi

ve onikolizis gézlenmistir.
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Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli 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

Bugiine kadar doz asimina iligkin vaka bildirilmemistir.

Doz asimi belirtileri; ciddi hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit bozukluklar1 ve
renal fonksiyon bozukluklaridir. Moeksipril hidrokloriiriin asir1 dozda alinmasi durumunda
tedavi i¢in spesifik bir bilgi yoktur. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.

Yiiksek doz alimindan sonra, hastalar yakin gozlem altinda tercihen yogun bakim iinitesinde
tutulmalidirlar. Serum elektrolitleri ve kreatinin diizenli izlenmelidir. Terapotik ol¢timler
semptomlarin ozellikleri ve ciddiyetine baglidir. Yiiksek doz alimi yakin zamanda
gerceklesmisse, alimi takiben ilk 1 saat igerisinde, absorban, sodyum siilfat veya gastrik lavaj
gibi absorpsiyonu engelleyecek ve eliminasyonu hizlandiracak 6nlemler uygulanir.

Eger hipotansiyon ger¢eklesirse hastaya sirtiistii yatar pozisyon verilir ve vakit kaybetmeden
tuz ve hacim takviyesi uygulanir. Anjiyotensin II ile ve/veya intravendz katekolamin ile
tedavi de gbz Oniinde bulundurulmalidir. Bradikardi ve yaygin vagal reaksiyonlar atropin
uygulanmas1 ile tedavi edilmelidir. Gerekirse pacemaker kullanilabilir. Moeksiprilatin

hemodiyaliz ile uzaklastirilabilecegine dair bir bilgi heniiz mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Doniistiirlici  Enzim (ADE) inhibitorii, ditiretik
kombinasyonlari

ATC Kodu: CO9BA13

Moeksipril hidrokloriir:

Moeksipril; non-siilthidril, oral olarak alinabilen ve kuvvetli bir anjiotensin donistiiriicii
enzim (ADE) inhibitoriidiir.

ADE inhibitorlerinin hipertansiyon iizerindeki faydali etkilerinin, temel olarak plazma renin-

anjiotensin aldosteron sistemini bastirmasindan kaynaklandigi sanilmaktadir. Renin,
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bobrekler tarafindan sentezlenen ve dolasim sistemine salinan endojen bir enzimdir; ve
anjiotensinojeni, relatif olarak inaktif bir dekapeptit olan anjiotensin I’e doniistiiriir.
Anjiotensin |, daha sonra ADE tarafindan bir peptidildipeptidaz olan anjiotensin II’ye
dontstiiriiliir. Anjiotensin II, arteriyel vazokonstriksiyon ve kan basincinin arttirilmasindan
sorumlu kuvvetli bir vazokonstriktordiir; ayni zamanda adrenal bezlerden aldosteron
salgisinin baglatilmasin1 saglar. ADE inhibisyonu, anjiotensin II'nin plazma diizeyinin
diismesine neden olur; buna bagh olarak da vazopresor aktivitesi azalir ve aldosteron
salgilamasinda azalma goriiliir. Sonug olarak, sodyum ve sivi kaybiin yani sira, serum
potasyum konsantrasyonlarinda artits meydana gelebilir. Anjiotensin II’nin renin salgisi
tizerinde negatif geri besleyici etkisinin bulunmamasina bagli olarak plazma renin aktivitesi
artar.

ADE’nin bir diger fonksiyonu da, kuvvetli vazodepresor peptid bradikininin inaktif
metabolitlere indirgenmesidir. Boylece, ADE’nin inhibisyonuna bagli olarak dolasim
sisteminin aktivitesi artar ve lokal kinin diizeyleri yiikselir; bu da prostaglandin ve nitrik oksit
sistemini harekete gecirerek periferal vazodilatasyona neden olur. ADE inhibitorlerinin
hipotansif etkisinin bu mekanizmaya katkida bulunmasi miimkiindiir; ancak bir takim yan
etkileri de bulunabilir.

Hipertansiyonlu hastalara moeksipril verilmesi, yatarken ya da ayaktayken kan basincinin
kismen azalmasia neden olabilir; ancak kalp atis1 hizinda kompanse edici bir artis olmaz.
Periferal arteriyel direng azalir.

Bobrek kan akis1 artmasina ragmen, glomeriiler filtrasyon hiz1 genellikle ayn1 kalir.

Incelenen hastalarin cogunda, oral olarak moeksipril verilmesinden yaklasik 1 saat sonra
antihipertansif aktivitenin basladig1 goriilmiistiir ve kan basincina baglh pik azalmasi 3. - 6.
saatler arasinda elde edilmistir. Moeksipril’in maksimum antihipertansif etkinligi, tedavinin 4.
haftasindan sonra gozlenmistir ve tedavi siiresince 24 aya kadar etkinligi devam etmistir.
Tavsiye edilen giinliik tek dozda, moeksiprilin antihipertansif etkinligi doz uygulanmasindan
sonra en az 24 saat siireyle korunmustur; ancak 24. saatteki etkisinin, doz uygulanmasindan
sonra 4. saatteki etkisine oranla oldukca kii¢iik oldugu goriilmiistiir. Tedavinin aniden
kesilmesinin, kan basincinin hizla artmasiyla baglantist bulunmamagtir.

Moeksipril, diisiik renin hipertansiyonlu hastalarda bile etkilidir. Incelenen biitiin 1rklarda
antihipertansif etkiler gézlenmis olmasina ragmen, siyahi hipertansif hastalarin, moeksipril
monoterapisine karsi siyahi olmayan hastalara oranla daha az tepki verdigi anlasilmistir.

Hidroklorotiyazid ilave edilince bu farkin ortadan kalktigi goriilmektedir.
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Hidroklorotiyazid:

Tiazidlerin antihipertansif etkisinin tam mekanizmas1 bilinmemekle beraber, diliretik
hidroklorotiyazidin  antihipertansif ~ bir  ajan  oldugu  kamitlanmistir.  Elektrolit
reabsorpsiyonunun distal renal tiibiiler mekanizmasina etki eder ve bdylece sodyum ve
kloriiriin viicuttan atilmasini yaklasik esit miktarlarda artirir. Natriiirez, sekonder potasyum ve
bikarbonat kaybina yol agar. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi dolayl1 olarak plazma hacmini
azaltir ve sonug¢ olarak plazma renin aktivitesi, aldosteron salgisi ve {iriner potasyum kaybi
artar; bunun yan1 sira serum potasyum diizeyi diiser. Renin-aldosteron iliskisi anjiotensin ile
diizenlenir. Bu nedenle, moeksipril hidrokloriir gibi bir ADE inhibitoriiniin birlikte
uygulanmasiyla; hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda goriilen potasyum kaybinin Oniine
gecilebilir.

Oral uygulamanin ardindan, 2 saat i¢inde diiirez baslar; pikler 3. - 6. saatler arasinda gozlenir
ve yaklastk 6-12 saat siirer. Hidroklorotiyazidin antihipertansif etkinligi tedavinin
baslangicindan sonraki 3-4 giin iginde kendini gosterir ve tedavinin kesilmesinden sonra 1
hafta siireyle devam eder.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski
gozlenmistir. Yapilan bir ¢aligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi 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 araligr (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamoz
hiicreli karsinom icin 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar
orani (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz
hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iliskisi gézlenmistir. Baska bir ¢alisma,
dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 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
iliskisi kanitlanmig olup, uzun zamandir yiikksek diizeyde kullananlar igin (~25 mg) OR 3,9’a (3,0
—4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz igin (~100 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

Moeksipril hidrokloriir /Hidroklorotiyazid:

UNIRETIC’in olagan giinliik dozu, 7,5 mg moeksipril hidrokloriir / 12,5 mg hidroklorotiyazid
veya 15 mg moeksipril hidrokloriir / 25 mg hidroklorotiyazid’dir. 15 mg moeksipril
hidrokloriir /25 mg hidroklorotiyazid lizerindeki dozlar pek tavsiye edilmemektedir. Klinik bir
deney, dozun giinde 30 mg moeksipril hidrokloriir / 50 mg hidroklorotiyazid’e ¢ikarilmasi

www.ilac101.com

23


https://ilac101.com

halinde, hipertansif etken maddesinin 15 mg moeksipril hidrokloriir / 25 mg hidroklorotiyazid
uygulanmasinin ardindan goriilen hipertansif etkiyle kiyaslanabilir oldugunu gostermistir.

Giinde 25 mg hidroklorotiyazid ile kan basinglar1 yeterince kontrol altina aliman ancak bu
rejim ile biylik miktarda potasyum kaybi yasayan hastalar, UNIRETIC kombinasyon
tedavisini uygulamaya baslarsa daha az elektrolit diizensizlik saglanarak kan basinci tizerinde

ayni kontrol saglanabilir.

Ozel popiilasyonlarda kullanim:

izole sistolik hipertansiyonlu hastalar, ayrica incelenmemistir.

Moeksipril monoterapisi - diger ADE inhibitorii tedavilerinde oldugu gibi - siyahi bireylerde
siyahi olmayanlara oranla daha az etkilidir. Yine de, klinik deneylerde UNIRETIC ile tedavi
edilen siyahi hastalarin %6’sinda, antihipertansif etken maddesinin tiim popiilasyona oranla

kiyaslanabilir oldugu anlagilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Her iki ila¢ bir arada uygulandiginda, moeksipril ve hidroklorotiyazidin farmakokinetik

parametreleri degismemistir.

Bir onilag olan moeksipril hidrokloriir hizl1 bir sekilde absorbe olmaktadir. Moeksiprilin tek
veya ¢oklu dozlarindan sonra, moeksipril ve moeksiprilat i¢cin farmakokinetik parametreler
benzerdir ve 3,75 mg ila 30 mg moexipril doz araliginda doz ile orantilidir.

Oral uygulamasinin ardindan, hidroklorotiyazid %60-80 oraninda absorbe edilir.

Dagilim:

Moeksipril ve moeksiprilat, basta albumin olmak {izere plazma proteinlerine kismen
baglanmaktadir (%50 - 70). Bu nedenle, moeksipril ve moeksiprilat ile es zamanli uygulanan
ilaglarin, moeksipril ve moeksiprilat baglanmasini klinik olarak énemli oranda engellenmesi
olasilig1 yoktur. Hidroklorotiyazid zahiri dagilim hacmi 3,6 — 7,8 1/kg’dir ve plazma proteini

baglama orani i¢in Slgiilen deger %65 tir.

Biyotransformasyon:

Moceksiprilatin pik plazma konsantrasyonlar1 yaklasik ’2-1 saat i¢inde saptanir ve eliminasyon
yart Omrii yaklastk 10 saat olarak hesaplanmaktadir. Biitin ADE inhibitorleri gibi,

moeksiprilin terminal eliminasyon fazi uzun siirer; ki bu da ADE’ye bagl ilacin yavas

www.ilac101.com

24


https://ilac101.com

salimini gostermektedir.
Hidroklorotiyazid metabolize edilmez. Plazma diizeyleri en az 24 saat siireyle takip
edildiginde, plazma yar1 émriiniin 5,6 — 14,8 saat arasinda degistigi gozlenmistir. En azindan,

oral dozun %50 - 70’1, 24 saat i¢inde degismeden bobrek tarafindan atilmustir.

Eliminasyon:

Moeksipril ve moeksipril metabolitleri, idrar ve diskiyla atilir. Oral uygulamanin ardindan,
verilen dozun %52’si moeksiprilat olarak diskida bulunmustur. Verilen dozun sadece %1-2’si
degismemis moeksipril olarak idrarda goriiliir.

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hidroklorotiyazid eliminasyon siirecinin yari

Omrii 21 saate uzamstir.

Dogrusallik / Dogrusal Olamayan Durum:

Moeksipril ve moeksiprilatin farmakokinetik profili; hafif ile orta diizeyde renal fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalara, normal renal fonksiyona sahip hastalara oranla ayni dozajin
tavsiye edilmesine imkan verir. Ciddi boyutta renal fonksiyon bozuklugu (kreatinin klirensi <
40 ml/dakika) olan hastalara moeksipril verilmemelidir.

Karaciger sirozu olan hastalarda, moeksipril ve moeksiprilatin farmakokinetigi normal

deneklere oranla biiyiik 6l¢lide degistirilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel, giivenlik farmakolojisi ve
validasyon kinetigi ile metabolizma iizerine yapilan geleneksel ¢alismalardan elde edilen
preklinik veriler, ilacin insanlar {lizerinde olagandis1 bir riski bulunmadigini gostermektedir.

Olasi tekrarlanabilir toksik etkiler i¢in 4.3. ve 4.6. boliimiine bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek: Hafif magnezyum oksit, laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli), jelatin (sigir
jelatini), krospovidon, magnezyum stearat

Film kaplama: Hipromelloz, hidroksipropilseliiloz, makrogol 6000, magnezyum stearat,

titanyum dioksit, ferrik oksit saris1

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
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6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Orijinal ambalajinda ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Kuru yerde ve 1siktan uzakta saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

UNIRETIC, blister icerisinde, 30 film tablet olarak ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin KontroliiY 6netmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢cope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma GmbH - ALMANYA lisansi ile ;
ADEKA llag Sanayi ve Ticaret A.S.

55020 — ilkadim/SAMSUN

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
28.01.2010-223/37

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 28.01.2010

Son yenileme tarihi : -

10. KUB’iin YENILENME TARIHi :
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