KISA URUN BiLGISI

1- BESERI TIBB1 URUNUN ADI
INHIBACE PLUS 5 mg/12.5 mg film kapli tablet

2- KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Silazapril 5 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg
Yardimci maddeler:

Laktoz (inek suttinden dretilir)__ 119,18 mg

Yardimci maddeler icin Bolim 6.1'e bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Bir tarafinda centik, bulunan acik kirmizi renkliaty bikonveks film kapl tabletler.
Tabletler kirlmamali ve gnenmemelidir.

4- KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlari

INHIBACE PLUS, esansiyel hipertansiyonun tedavisindéakuir (bkz. Bolum 4.3, 4.4, 4.5
ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve silresi:

Doktor tarafindan b#ka sekilde tavsiye edilmegi takdirde;

Yetiskinler icin standart doZiINHIBACE PLUS dozu giinde bir kez bir tablettir (bkz.lBa
4.3, 44, 45 ve 5.1). Yemek yemenin emilim Uzerkdmik olarak anlamli bir etkisi
olmadgindaniNHIBACE PLUS yemeklerden énce ya da sonra verileliloz daima giiniin
yaklasik ayni saatinde alinmalidir.

Uygulamasekli:
INHIBACE PLUS oral yolla, a¢ veya tok karnina bir barda ile alinir. Tabletler kirllmadan
ve cignenmeden yutulmaldir.

Ozel popiilasyona ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Ileri derecede bobrek yetmeiiliolan hastalarda ditretik tedavisi gergkide, silazapril ile
birlikte kullaniimak tzere tiyazid grubu bir ditdetyerine bir kivrim (loop) ditregi tercih
edilir; bu nedenlsiddetli bobrek bozuklgu (kreatinin klerensi <30ml/dk) olan hastalar igin
INHIBACE PLUS 6nerilmez.
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Karaciger yetmezIgi:

Karacier sirozu olan hastalarda INBACE PLUS ile farmakokinetik caimalar
yapiimamgtir. Standart dozlarda ADE inhibitori kullanan lkagar sirozlu hastalarda
hipotansiyon gorulebilegenden, silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikteukanimi sirasinda
doz titrasyonu dikkatle yapilmaldir.

Pediyatrik popilasyon: Cocuklardaki guvenilirlik ve etkingi hentz belirlenmengi
oldugundan, INHIBACE PLUS'In ¢ocuklarda kullaniimasi 6nerilmemekted

Geriyatrik  populasyon: Farmakokinetik veriler yh hastalarda silazapril ve
hidroklorotiyazidin klerensinin azalgini gostermekle birlikte klinik ¢cajmalarda, birlikte
uygulanan silazapril ve hidroklorotiyazidin etkinlive tolerabilitesinin ygi ve gencg
hipertansif hastalarda benzer gtdwozlenmgtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

INHIBACE PLUS,

» Silazapril veya dier ADE inhibitorlerine, hidroklorotiyazid veya ghr tiyazid
diuretiklerine, sulfonamidlere vey&IHIBACE PLUS'In bilgimindeki diger maddelere kar
asiri duyarliligl olan hastalarda,

» Daha 6nce bir ADE inhibitéri tedavisineghaanjiyondrotik 6dem gejimis hastalarda,

» Kalitsal veya idiyopatik anjiyondrotik 6demi olaastalarda,

« Anlrisi olan veya bobrek yetmegii (kreatinin klerensi <30 ml/dk/1,73 molan
hastalarda,

« INHIBACE PLUS ile aliskiren iceren ilaglarin birliktaikanimi, diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezfii (GFR <60 ml / dk / 1,73 fij olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim
45ve 5.1).

* Gebelikte ve laktasyon déneminde kontrendikediz (lB6IUm 4.6)

« INHIBACE PLUS'In sakubitril/valsartan ile birlikte kalhimi kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.5.)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Aort stenozu/hipertrofik kardiyomiyopati

Siddetli hipotansiyon riski ve kalp debisinin sist&mvazodilatasyonu dengelemek icin
artamamas! nedeniyléNHIBACE PLUS aort stenozu olan ya da obstriiktif kagsthlg
(6rn.  mitral stenoz, aort stenozu, hipertrofik kgothiyopati) olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idolakaji

ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il resept6ér blokéri ya da aliskirenin birlikte kullaniimasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskiairttgl ve bdbrek fonksiyonunun
azaldgina (akut renal yetmezlik dahil) dair kanitlar buttaktadir. RAAS’In dual blokajina
yol actgindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptdlokorleri ya da aliskirenin birlikte
kullaniimasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.5 ve 5.1).
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Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli gérilirselece uzman gozetimi altinda yapiimali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basiyekindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE intiideri ve anjiyotensin Il reseptor
blokerleri birlikte kullaniimamalidir.

Karacper yetmezii:

Ender olarak, ADE inhibitorleri kolestatik sariiik baglayan ve fulminant hepatik nekroza ve
bazen de o6lume kadar ilerleyebilen bir sendrom iligkili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi angdamamstir. ADE inhibitorleri kullanan ve sarilik ggén veya karager
enzimlerinde anlamli adlar olan hastalar ADE inhibitériine son vermeli wgun takip ve
tedaviye alinmalidir.

Hipertansiyon tedavisi almasi gereken katecisirozlu ancak asidi bulunmayan hastalarda
silazapril kiicik dozlarda kianmall ve belirgin hipotansiyon meydana gelebijguden cok
dikkatli olunmalidir. Asidi olan hastalarda iseagipril tavsiye edilmemektedir.

Karacger fonksiyonlari bozuk olan ya da progresif kagacihastalii olan hastalarda, sivi-
elektrolit dengesindeki kicuk geiklikler hepatik komaya neden olabilggeden,
INHIBACE PLUS dikkatli kullaniimalidir. Karager fonksiyonlari bozuk olan hastalar
yakindan izlenmelidir.

Notropeni:
INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda nadir nétropeni olgubéldirilmistir. Kolajen vaskdiler

hastalgl ve bobrek bozukigu olan hastalarda dizenli araliklarla 16kosit sayyapilmasi
distndlmelidir.

Bobrek yetmezfii:

INHIBACE PLUS kreatinin klerensi 30 ml/dak/1,73%ndan kiicik olan hastalarda
kontrendikedir. Hafif bobrek bozukdu olan hastalarda silazapril'in dozu kreatinin éter
deserine gore ayarlanmalidir. Bobrek yetmgizlolan hastalarda normal tibbi tedavinin
parcasi olarak potasyum ve klor diizeyleri takipnediidir.

ADE inhibitorleri, renoprotektif etkilere sahip alar da belirtilen sebeplere giaolarak renal
perfiizyonda azalma sonucu bobrek fonksiyonlariratalnaya neden olabilir: bilateral renal
arter stenozugsiddetli konjestif kalp yetmezi, hacim kaybi, hiponatremi veya yiksek doz
diuretik kullanimi ve NSA'lar ile tedavi. Diliretik tedavisinin gegcici olaralurdurulmasi
veya kesilmesi, ADE inhibitorleri ile tedavinin coltisiik dozlarla bglatilmasi ve doz
titrasyonunun gercekgarilmesi onleyici tedbir olarak uygulanabilir.

Renal arter stenozu olan hastalarda, renin-anjigitiealdosteron sistemin aktive adilmesi,
efferent arteriyollerin buzdlmesi ile renal perfomyun bozulmamasini gar. Bu sebeple,
anjiyotensin-ll formasyonunun bloke edilmesi, bkawin formasyonunda aga sebep olmak
suretiyle afferent arteriyollerde vazodilatasyonusolasina ve glomeruler filtrasyon
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basincinda azalmaya sebep olur. Hipotansiyon, marélizyonun azalmasina katkida bulunur
(bkz. Bolim 4.4. “Hipotansiyon”). Renin-anjiyotenssistemine etki eden gr ajanlarin
kullaniminda oldgu gibi, silazapril ile renal arter stenozu tedadsiasinda da akut renal
yetmezlik de dahil renal yetmezlik riskinde grgdrulebilir. Bundan dolayi, bu hastalarda
tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir. g& renal yetmezlik gorulirse, tedavi
sonlandiriimahdir.

Hemodiyaliz/anafilaksi:

Ilgili mekanizma tam olarak tanimlanmasa da silakajahil ADE inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda poliakrilonitrit metalil sulfaiksek akim membrani (6rn. AN69) veya LDL
aferezi ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun haysghdit edensoku da kapsayan
anafilaksi/anafilaktoid reaksiyonlarin provakasyoawneden olagana dair bulgular vardir.
Bu nedenle bu tip hastalarda yukarida bahsedilgnekii diyaliz membranlarindan
sakinmalidir.

ADE inhibitorleri kullanirken ari zehiri icin dessitizasyon tedavisi goren hastalarda da
anafilaktik reaksiyonlar okabilir. Bu ylizden desensitizasyon tedavisingldmaadan once
silazaprile ara verilmelidir. Ayrica, bu durumdalagaprilin yerine beta blokor
kullanilmamalidir.

Serum potasyumu:

Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi silazapriliretkisi ile genellikle zayiflar. Klinik
calismalardaINHIBACE PLUS kullanan hastalarda hiperkalemi nadirakagozlenmitir.
Hiperkalemi ge§mesi icin risk faktorleri bobrek yetmegij diabetes mellitus VENHIBACE
PLUS tedavisi sirasinda potasyum tutucu dilretiklepotasyum ilavelerinin ve/veya
potasyum igeren tuzlarin kullaniimasidir (bu maddéNHIBACE PLUS tedavisi sirasinda
dikkatli olarak kullaniimalidirlar). Bu risk fakti@rinin varliginda serum potasyum
duzeylerinin sik araliklarla izlenmesi 6nerilebilir

Semptomatik hipotansiyon:

ADE inhibitérleri, 6zellikle tedavinin bgangic dénemlerindgiddetli hipotansiyona sebep
olabilir. 1lk doz hipotansiyonu daha c¢ok, renovaskiler hipsiton veya renal
hipoperfizyonun @er sonuclari, sodyum veya hacim deplesyonu, veyer diazodilatorlerle
daha 6nce tedavi ile renin-anjiyotensin sistemivakédilmi hastalarda goraltr. Bu koallar,
Ozellikle ciddi kalp yetmezjiji ile es zamanl olarak bulunabilir.

ADE inhibitorleri ile tedavi anjina pektoris veyargbrovaskiler bozukgu olan hastalarda,
asiri  hipotansiyon  miyokardiyal enfarktis veya  seosaskiler olay ile
sonuclanabileganden yakin tibbi denetimi altindagbatiimalidir.

Akut hipotansiyon, hastay! sirtiistl yatirarak veegiginde serum fizyolojik ve benzeri
replasman sivilari verilerek tedavi edilmelidirviSeplasmani sonrasinda silazapril tedavisine
devam edilebilir. Fakatger semptomlar devam ederse doz azaltiimali yaagakesiimelidir.
Kronik kalp yetmezlgi hastalarinda ADE inhibitorlerine yanit olarak kaasincinda belirgin
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disus olabilir.

Cerrahi/Anestezi:

Major cerrahi glem uygulanacak ya da hipotansiyona yol acan ajanknestezi verilecek
hastalardajNHIBACE PLUS hipotansiyon ofgurabilir. Bu durum, hacim gegleticilerle
tedavi edilebilir.

Metabolik ve endokrin etkiler:
Tiyazidler idrarda kalsiyum atilimini azaltabilie vserum kalsiyum seviyesini artirabilirler;
paratiroid fonksiyon testleri yapiimadan dnce kesiidirler.

Tiyazid kullanan bazi hastalarda hiperirisemisgéilir ya da akut gut krizi ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle,INHIBACE PLUS, gecminde gut hastaln oykiisu olan kilerde dikkatle
kullaniimalidir.

INHIBACE PLUS porfirisi olan hastalarda dikkatle kuliamalidir.

Diyabet:
Ozellikle bobrek vyetersizli olan diyabetli hastalara ADE inhibitorii verilmesiral

hipoglisemik ilaglar veya insilinin kagekeri digurict etkisini potansiyalize edebilir.
Diyabetik hastalarda tiyazid grubu ditiretiklerlgodriglisemi gekebilir. insilin ya da oral

hipoglisemik ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi gebelk. Latent diabetes mellitus tiyazid
tedavisi sirasinda g@ cikabilir. INHIBACE PLUS tedavisinde glukoz seviyeleri takip
edilmelidir.

Serum elektrolitleri:

INHIBACE PLUS alan biitiin hastalarda, elektrolitler @eal fonksiyonlar izlenmelidir.

ADE inhibitorleri, aldosteron supresyonu ile hipgikniye sebep olabilir. Bu etki, normal
renal fonksiyonlari olan hastalarda genellikle tgghi desildir. Ancak, bozulmg renal
fonksiyonu olan ve/veya potasyum takviyesi alartdlasda hiperkalemi gortlur.

Tiyazidler, potasyum atilimini artirir ve hipokaligmsebep olur. Tiyazid monoterapisi géren
hastalara gore daha az olmakla berail¢HIBACE PLUS kullanan hastalarda hipokalemi
gorulebilir. Tiyazidler ayrica hiponatremi ve detathsyona sebep olabilir. Hiponatremi riski
kadinlarda, hipokalemisi olan veya sdét sodyum alan hastalarda veshlarda daha
yuksektir. Tiyazidler, driner kalsiyum atilimini &tabilir ve serum kalsiyum seviyelerinde
artisa sebep olabilir. Bu sebeple, paratiroid fonksiym@stlerinden 6nce tiyazid alimi
durdurulmalidir.

Asir duyarhlik/Anjiyonorotik 6dem:

ADE inhibitorleri anjiyoddemle ikkilendirilmistir (bildirilme sikhg %0,1-0,5). ADE
inhibitéri kaynakli anjiyo6dem, ilacin kesilmesiecen, yluzde tekrarlayarsme epizodlari
seklinde veya hayati tehdit edici olabilecek ve atibbi midahale gerektiren akut
orofarenjiyal 6demle birlikte havayollarinin tikaasmseklinde gerceklgebilir. Anjiyo6demin
diger bir sekli tedavinin ilk 24-48 saati icinde ince barsalgarceklgen anjiyoodemdir.
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Anjiyoddem riski siyah ten rengine sahip hastalasigah ten rengine sahip almayan hastalara
oranla daha yuksek goziikmektedir. ADE inhibitoriden b&imsiz anjiyobdem gecmiiolan
hastalarda risk daha yuksek olabilir.

ADE inhibitorleri ile sakubitril/valsartan’in bikite kullanimi anjiyo6dem riskini arttirmasi
nedeniyle kontrendikedifNHIBACE PLUS’In son dozunun (zerinden 36 saat gegmeden
Once sakubitril/valsartan ile tedavi stetilmamahdir. Sakubitril/valsartanin son dozunun
tizerinden 36 saat gecmeden OildEIIBACE PLUS ile tedavi bdatilmamalidir (bkz. Bolim

4.3 ve 4.5).

Ayrica, ADE inhibitorleriyle rasekadotril’in birlte kullaniimasi anjiyo6dem riskinde attl
sebep olabilir (bkz. Bolum 4.5).

Melanom dy¢i cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapiki epidemiyolojik cakmada; artan
kumdulatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanothsi cilt kanseri [bazal hicreli karsinom
ve skuamoz hucreli karsinom] riskinde sugbzlenmgtir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom gl cilt kanserinde olasi bir mekanizma olarak rahayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanonsgideilt kanseri riski hakkinda bilgilendiriimeli ve
yeni lezyonlar icin ciltlerini diizenli olarak kowoiretmeleri vestipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanserskini minimum dizeye indirmek Uzere
guns 15181 ve UV sinl maruziyetini sinirlandirmalari ve maruziyet alnunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidiStpheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi inceletag de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanaiwsi deri kanseri 6ykisi olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bigekilde tekrar gézden gecirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. B6lim 4.8).

Etnik farklihk:
Siyah ten rengine sahip hastalarda ADE inhibitortEaha az etkilidir. Bu hastalar ayni
zamanda anjiyo6dem acisindan da daha fazla gskata

Laktoz intoleransi:
Laktoz monohidrat icermesinden dolayi, nadir kaltgalaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktoz malobsorbsiyonu bulunanddasbu ilaci kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Silazapril ile ilgili etkile simler

Anijiyotensin reseptor/ Neprilisin inhibitorleri (AR’leri)

Anjiyoodem riskinde ar§l nedeniyle ADE inhibitdrleriyle sakubitril/valsartan birlikte
kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Diger Neprilisin inhibitorleri
ADE inhibitérleriyle rasekadotril'in birlikte kullaimi anjiyoddem riskinde aga sebep
olabilir (bkz. B6lim 4.4).
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) Idulakaji

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi(RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirekombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yuksaklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmgezahil) gibi advers olaylarla kil
oldugunu gostermtir (bkz. B6lim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Lityum
Lityum ve ADE inhibitérlerinin @ zamanl kullanimi sonucunda serum lityum

konsantrasyonlarinda revesibl bir yikselme ve ®itesirapor edilmitir. Tiyazid didretikleri
ile lityumun & zamanli kullaniimasi da lityum toksisitesini abilecei gibi ADE
inhibitorleriyle birlikte kullanilmasi sonucu aimus lityum toksisite riskini de yukseltir.
Silazapril ile lityumun gzamanl kullaniimasi dnerilmemekle beraber, bidiktullanimin
zorunlu oldgu durumlarda dikkatli kullanilmali ve serum lityuizeyi dizenli olarak
go6zlenmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar
INHIBACE PLUS kan basincini giiren dger ilaclarla birlikte uygulanganda, aditif bir etki
g6zlemlenehbilir.

Potasyum tutucu ditretikler, Potasyum takviyesvega Potasyum iceren tuzlar

Serum potasyum derleri genellikle normal limitler icerisinde seymatsine kayin bazi
hastalarda silazapril kullaniminaghaolarak hiperkalemi gériilebilifNHIBACE PLUS ile
birlikte kullanilan potasyum tutucu dilretikler (@&gin; spironolakton, triamteren veya
amilorid), potasyum ilaveleri veya potasyum iceten destekleri serum potasyumunu dnemli
derecede artirabilmektedir. Trimetoprimin, amilogii potasyum tutucu didretik 6zedii
gosterdgi bilindiginden, INHIBACE ko-trimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol)big
serum potasyum seviyesini arttirargeti ilaclar ile birlikte kullanilirken dikkatli olumalidir
(bkz. Bolum 4.4 ve Bolum 5.1). Bu sebeple, yukarsdat edilen ilaglar ile silazapriling e
zamanl kullaniimasi 6nerilmez (bkz. Bolum 4.4) Akgcbu ilaglar kombine uygulanacaklari
zaman (6rngin kanitlanmg hipokaleminin tedavisinde), dikkatli kullanilmalie serum
potasyum duzeyinin sik araliklarla izlenmesi gerektedir.

Siklosporin
ADE inhibitorleri ile siklosporinlerin birlikte kd&nimi sirasinda hiperkalemi gabilir.

Serum potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Heparin
ADE inhibitérleri ile heparinin birlikte kullanimsirasinda hiperkalemi afabilir. Serum

potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Diuretikler
(Tiyazid ve/veya loop didretikleri)
Daha oOnce uygulanan yuksek dozlu dilretik tedasiucu hacim kaybi gorulebilir ve

7/21

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

silazapril tedavisine B&nmasi, hipotansiyon riski aftwrabilir (bkz. Bolum 4.4).
Hipotansiyon riski, dilretik tedavisinin durdurulma hacmin artiriimasi, tuz aliniminin
artirlmasi veya silazapril tedavisinesdid dozla bglanmasi ile azaltilabilir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Aneztikler/ Narkotikler

Bazi anestezik medikal drtnler, trisiklik antidegaelar ve/veya antipsikotik ilaclar ile ADE
inhibitérlerinin & zamanli kullanimi, kan basincinin beklenendenafaikmesine sebep
olabilir (bk. Bolim 4.4).

Non-Steroid Antiinflamatuvallaclar (NSAT) (Aspirin dahil)> 3 g/giin

Diger ADE inhibitorleriyle oldgu gibi, INHIBACE PLUS'In non steroid antiinflamatuar bir
ilagla (6rnein, asetilsalisilik asitin antiinflamatuvar dozla@OX-2 inhibitorleri ve selektif
olmayan NSAI) birlikte kullanimi, INHIBACE PLUS'In antihipertansif etkisini azaltabilir.
Bu etki, NSAI kullanimindan 6ncdNHIBACE PLUS tedavisi yapilan hastalarda ortaya
citkmamaktadir.

ADE inhibitorleri ve NSAI'nin birlikte kullaniimasi, 6zellikle azalmibobrek fonksiyonu
olan hastalarda, akut bébrek yetmgztie dahil bébrek fonksiyonlarinda bozulma ve serum
potasyum duzeylerinde a sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, 6kédlide yali
hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Hastalar, kam# kullanimin bglamasindan sonra,
periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmed renal fonksiyonlari izlenmelidir.

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler, ADE inhibitérlerinin antihipentf etkilerini azaltabilir.

MTOR inhibitorleri
ADE inhibitorleri ile mTOR inhibitorlerin (rapamisimemeli hedefi) beraber kullaniimasi
anjiyoodem riskinde aga neden olabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik calgmalar, ADE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaclar (insulin, oral
hipoglisemik ajanlar) gzamanl kullaniimasinin, antidiyabetik ilaglariarkglikoz dgerini
disirme etkisini artirabilegg@ ve sonuc¢ olarak hipoglisemi riski glurdusunu ortaya
koymustur. Bu fenomen ayrica, kombine tedavinin ilk hiftenda ve renal yetmegliolan
hastalarda bu etkinin alma ihtimalinin daha yiksek olgunu da gostermiir.

ADE inhibitorleri ile DPP-IV (dipeptidil peptidaz¥l) inhibitorlerinin birlikte kullanimi
anjiyoodem riskinde aga neden olabilir.

Altin iceren preparatlar

ADE inhibitérleri ile & zamanl olarak enjektabl altin (sodyum orotiyortyaladavisi géren
hastalarda, seyrek olarak Nitritoid rekasiyonlagiz( kizarmasi, bulanti, kusma ve
hipotansiyon semptomlarini iceren) rapor editmi

8/21

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Digerleri
INHIBACE PLUS, digoksin, nitratlar, kumarin antikoagil ve H reseptor blokorleri ile

birlikte kullanildiginda klinikte anlamh herhangi bir ila¢ etkjlmi gozlenmemtir.

Hidroklorotiyazid ile ilgili etkile simler

Digoksin

INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda tiyazideghahipokalemiyi ortaya ¢ikabile@nden ve
bu durum digoksine [gh aritmi riskini artiracgindan plazma potasyum duzeyleri
izlenmelidir.

Torsades de pointes'i indukleyen ilaclar

Eger hasta gzamanl Torsades de pointes’i indukleyen bir tkiegavisi aliyorsa hipokalemi
riski nedeniyle hidroklorotiyazid dikkatle kullamhilidir.

* Sinif la antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinid, disopiramid)

 Sinif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotajalefetilid, ibutilid)

 Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromaztrifloperazin, sulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)

* Diger ilaclar (6rnbepridil, sisaprid, difemanil, halofantrin, ketanaepentamidin,
terfenadin)

Non-depolarize kas gesticiler
Kas gewetici etkinin uzamasi veiddetlenmesinden dolayr Non-depolarize kassggwiler
hidroklorotiyazid ile birlikte gzamanli uygulanmamalidir.

Kalsiyum tuzlari ve D vitamini
Es zamanli, hidroklorotiyazid ve kalsiyum tuzlari el vitamini kullanimi serum kalsiyum
artisi Uzerindeki etkiyi arttirabilir.

Kolestiramin / kolestipol
Kolestiramin ve kolestipol hidroklorotiyazid abserponunu azaltir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn, atropin, biperiden)
Birlikte kullanimi gastrointestinal hareketliliktazalma ve mide Balma hizinda azalma
yoluyla hidroklorotiyazidinin biyoyararlanimini amdbilir.

Amantidin
Es zamanli amantidin tedavisi amantidinin olasi adwakileri artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rn., siklofosfamid, metotreRsa
Hidroklorotiyazid ve sitotoksik tibbi dGrtinlerirgeamanli kullanimi, sitotoksik tibbi tGrinlerin
bobreklerle atilimini azaltabilir ve onlarin miysigresif etkilerini guclendirebilirler.
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Iyot iceren kontrast madde
Hidroklorotiyazidin indUkledii dehidrasyon durumlarinda iyot iceren kontrast deadaha
yuksek dozlarda uygulanginda akut bobrek yetmegiiriski artabilir.

Siklosporin
Es zamanli siklosporin tedavisi hipertrisemi ve gpit komplikasyonlarin riskini arttirabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelikte kontrendike olmakla birlikte,

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitor tedavisinin hayati 6nemstanadgi, tedaviye devam edilmesi gerekli olmayan
durumlarda hamile kalmayi planlayan hastalar, helikie guvenli profil olarak belirlenen
alternatif antihipertansif tedavilere geciriimetidiGebelik saptangdinda, ADE inhibitorleri
ile tedavi hemen durdurulmahdir vgex uygulanabilirse, alternatif tedaviyeslzmalidir.

Gebelik donemi
INHIBACE PLUS'In gebelik ve/veya fetus/yeni ghn lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

INHIBACE PLUS gebelerde kullaniimamalidir (bkz. BolurB)4

Gebelikte silazapril kullanimi kontrendikedir.

Gebelgin ilk trimesterinde ADE inhibitérlerine maruz kaldan sonra teratojenite riskine
isaret eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazannsgm bununla birlikte riskte kuguk bir
artis gbz ardi edilemez.

Ikinci ve Ugiincu trimester boyunca uygulanan ADEikitbr tedavisi insan fetotoksisite
(b6brek fonksiyonlarinda dus, oligohidramniyoz, kafatasi kemikl@esi retardasyonu) ve
neonatal toksisiteye (bobrek vyetergigli hipotansiyon, hiperkalemi) neden ofgu
bilinmektedir. Gebefiin ikinci trimesterinde olan hastalara ADE inhibiiduygulanmasi
gerekirse, bobrek fonksiyonunun ve kafatasiniraatin kontroll tavsiye edilebilir. Anneleri
ADE inhibitérleri alan infantlar, hipotansiyon agidan yakindan gézlemlenmelidir.

Hamilelik sirasinda hidroklorotiyazid ile deneyirmsslidir. Hidroklorotiyazid plasentadan
gecer ve yeni dganlarda sarilik, trombositopeni, elektrolit duzehkleri ile
ili skilendirilebilir. Hidroklorotiyazid hem plazma hadm hem de uteroplasental kan gki
azaltabilir. Hidroklorotiyazid bgka alternatif tedavinin kullanilamag durumlar dginda,
hamile kadinlarda esansiyel hipertansiyon tedadeskullaniimamalidir.

Laktasyon donemi
Silazaprilin insanda anne sitline gecip gecgiedilinmemektedir. Hidroklorotiyazid
insanlarda anne sitine gecegeEanneninNHIBACE PLUS kullanmasinin zorunlu olgu
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dUstnuliyorsa, hasta begiai emzirmeye son vermelidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Ureme yeteng (izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Ozellikle tedaviye yeni bk#gandginda ba donmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya
cikabilecgi ara¢c ve makine kullanirken g6z éninde bulunduahidnr (bkz. Bolim 4.4 ve
B6lim 4.8).

4.81stenmeyen etkiler

a) Guvenlik profili 6zeti

ADE inhibitori kullanan hastalarda ilaca ghaen sik gorulen advers etki Oksuruk, deri
dokuntisd, renal disfonksiyondur. Kadinlarda veasagicmeyen kilerde oksurik daha sik
gozlenmgtir. Oksurigli tolere edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmeygun
bulunmaktadir. Bazi durumlarda ise dozun azaltiingesekebilir. Tedavinin kesilmesine
neden olacaksiddetteki ilaca bgli yan etkiler, tek bgina ADE inhibitor tedavisi géren
hastalarin % 5’inden daha az kisminda gortlmektedir

Tiyazide bali en sik gbzlenen yan etki pdonmesidir. Tiyazid ditretikleri ile gkilendirilen
bazi metabolik ve biyokimyasal anomalilerin, silpzkile birlikte kullanilmasi ile hafifledii
gorulmektedir. Tek bana tiyazid tedavisi goren hastalarin yakta%0,1'inde tedavinin
kesilmesine yol acan advers etkiler ortaya ¢skimi

INHIBACE PLUS’a bali olusabilecek tiim advers etki riski silazapril monotésamlan
hastalarla benzerdir.

b) Advers etki listesi

Asagida listelenen advers etkiler klinik gahalardan ve pazarlama sonrasi verilerden elde
edilmistir. Belirtilen advers etkiler tek kaa silazapril ve/veya ADE inhibitoru, tek goaa
hidroklorotiyazid ve/veya der tiyazid tipi ditiretikler ve kombinasyon tedawsiba&li olarak
bildirilmi stir.

Siklik tahmini toplam 1097 hastanin katgdiNHIBACE PLUS klinik ¢alsmasinda her bir
advers etkiyi raporlayan hasta oranina gore yagimi

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000)jnpiliyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Silazapril ile iliskili advers etkiler:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Nétropeni, agrantlositoz, trombms#ni, anemi
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anjiyoédem (yuz, dil, dudak, larenkreya gastrointestinal sistemi
icerebilir), anafilaksi (bkz. Bolum 4.4), lupus lzemi sendrom (vaskulit, miyalji, artralji/artrit,
pozitif antintikleer antikorlar, eritrosit sedimesyan oraninda asti eozinofili, I6kositoz gibi
belirtileri icerebilir)

Endokrin hastaliklari
Yaygin olmayan: Seksiel disfonksiyon, jinekomasti

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi, serebral iskemi, gecidkermmik atak, iskemik felg, periferal
noropati

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyokardiyal iskemi, anjina pek®ritgikardi, palpitasyon, miyokard
infarktiist, aritmi

Vaskuler hastaliklar

Yaygin: Bg donmesi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, postural hipotansiy(iykz. Bolim 4.4). Hipotansiyon
belirtileri senkop, gui¢suzlik, badnmesi ve gérme bozuldu olabilir.

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksuruk
Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, rinit, intésgel akcger hastalil, brorit, sinlizit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: &z kurulusu, aftéz stomatit, stah azalmasi, diyare, kusma, glossit,
pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Normal olmayan karger fonksiyon test sonuclari (transaminazlar,
bilirubin, alkalen fosfataz, gama GT) ve nekrozéya nekrozsuz kolestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokuntt, makulopapuler dokuntu rigs@iform dermatit, psoériyazis (sedef
hastalgl) (siddetlenme), liken planus, eksfoliyatif dermatitstiker, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekiolitéz pemfigoid, pemfigus, Karposi
sarkomu, vaskulit/purpura, fotosensitivite reaksigol, alopesi, onikoliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Renal bozukluk, akut renal yetme@kz. Bolum 4.4), kan kreatinin agi)
kan Ure art, hiperkalemi, hiponatremi, proteinuri, nefrotérglrom, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Airi terleme, al basmasi (flushing), asteni, uykauktugu

Hidroklorotiyazid ile iligkili advers etkiler:
(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kotl huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: Melanom dsi cilt kanseri (Bazal hicreli karsinom ve Skuamdereli karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, hemolitik anemitropeni, kemik ilgi yetmezIgi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite (anjiyo6dem, alakfi), lupus benzeri sendrom

Endokrin hastaliklari
Yaygin olmayan: Seksuel disfonksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiponatremi, hipokloienmipomagnezemi, hiperkalsemi,
hipokalsitri, hipovolemi/dehidratasyon, metabolikadoz, hiperglisemi, hiperirisemi, gut,
hiperkolesterolemi (artan total LDL ve VLDL kolest® hipertrigliseridemi.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uyku bozukfiu, depresyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg dénmesi
Yaygin olmayan: Konflizyon

Go6z hastaliklari
Yaygin olmayan: Gozyasalgisinda azalma, gorme boz@duksantopsi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Aritmi

Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayaninterstisyel akgier iltihabi, akut pulmoner 6dem
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: &iz kurulusu, tikrik bezi iltihabi,stah kaybi, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokuntu, fotosensitivite, psodopoyd, kitanoz vaskulit

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayaninterstisyel nefrit, bobrek yetersigili

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

c) Secilmy advers olaylarin agiklanmasi

Melanom dgi1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢cajmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanongideilt kanseri arasinda kimulatif dozagbal

ili ski g6zlenmgtir (ayrica bkz. Bolim 4.4 ve 5.1)

Tedavinin balangicinda veya doz agina bali olarak, 6zellikle risk altindaki hastalarda
hipotansiyon ve postural hipotansiyon gortlebiirpotansiyon belirtileri, senkop, halsizlik,
bas donmesi ve gbrme bozulgunu icerebilir.

Renal hasar ve bobrek yetmgrldaha cok,siddetli kalp yetmezfi, renal arter stenozu,
onceden bobrek hastalivar olan hastalarda veya hacim ekgikblan hastalarda meydana
gelir.

Serebrovaskuler hastagliolan ksilerde ADE inhibitérlerine bgl seyrek olarak raporlanan
serebral iskemi, gecici iskemik atak ve iskemilkg feipotansiyonla ikkili olabilir. Benzer
bicimde, iskemik kalp hastgh olan kkilerde miyokard iskemisi hipotansiyonla sHili
olabilir.

Plasebo alan hastalardakisbagrisi insidansi ADE inhibitori kullanan hastalaraeg@aha
yuksek olmasina kan en sik raporlanan advers olaydir.

Tek baina tiyazid uygulanan hastalarda daha seyrek gésitn kagin INHIBACE PLUS
kullanan hastalarda da hipokalemi meydana gelebilir
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Hiponatremi riski kadinlarda, hipokalemisi olan taéerda veya sodyum alimi az olan
kisilerde ve yalilarda daha yuksektir.

INHIBACE PLUS kullanan bitiin hastalarda, elektrolitigeleri ve renal fonksiyonlari
izlenmelidir.

Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulangl hastalara oranla plasebo alan hastalarda
bas agrisinin gorulme sik@ daha fazla olsa da pagrisi, yaygin olarak rapor edilen bir
advers olaydir.

Kombinasyon tedavisi (silazapril + hidroklorotiydz)goren hastalar ile yalnizca silazapril
tedavisi gbren hastalarda gorilen advers reaksyoatasinda farkhliklar vardir. Bunun
sebebleri; ()INHIBACE ile INHIBACE PLUS ile tedavi olan popilasyonun farkli olmas
(i) silazapril dozlarinin farkh olmasi ve (iii) dinbinasyon tedavisinin spesifik etkileri
olabilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz gaimi ve tedavisi
INHIBACE PLUS ile doz @mina ait sinirh bilgi bulunmaktadir.

Asirt doz ADE inhibitéra kullanimina gkin semptomlar hipotansiyon, delen soku,
elektrolit dengesizfii, bobrek yetmezfi, hiperventilasyon, takardi, palpitasyon, bradikardi,
bas donmesi, anksiyete ve oksuruktur.

Asirt doz hidroklorotiyazid, glimi olan hastalarda (6r. prostat hiperplazisi)ugkiriner
retansiyona yol acabilir.

Doz gimindaiNHIBACE PLUS tedavisi kesilmeli ve hasta yakindan gomelidir.

Doz giminda, %0,9’luk intravendz infizyon NaCl ¢ozeltl® tedavi 6nerilmektedir. ger
hipotansiyon olgursa, hastgok pozisyonuna getirilmelidir. g&r uygunsa, anjiyotensin I
inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminlerin kallenasi dgindlebilir.

Bradikardinin tedavi edilemegli durumlarda pacemaker kullanimi dikkate alinabilir
Yasamsal belirtiler, serum elektrolit ve kreatinin lsamtrasyonlari surekli olarak takip
edilmelidir.

Gerekli goruldiginde, silazapril ve aktif formu olan silazaprildemodiyaliz ile viicuttan
uzaklgtirilabilir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin daniirict enzim (ADE) inhibitéri ve Dilretik
Kombinasyonlari

ATC kodu: CO9BAO08

Etki mekanizmasi:

INHIBACE PLUS, bir silazapril (anjiyotensin ddgtirici enzim inhibitori) ve
hidroklorotiyazid (tiyazid grubu bir ditretik) komasyonudur. Kombine kullanildiklarinda
silazapril ve hidroklorotiyazidin antihipertansiftkderi aditiftir. Bdylelikle, hipertansif
hastalarda kullanilginda, her bir ilacin tek kaa uygulandii durumlara gore daha yuksek
cevap oranlari elde edilir.

Silazapril aktif metaboliti olan, silazaprilata d@ir. Silazaprilat, uzun etkili anjiyotensin
donistlrict enzim (ADE) inhibitéradir ve anjiyotensinnl’ gicli bir vazokonstriktor olan
anjiyotensin II'ye déngmesini engellemek suretiyle renin-anjiyotensin-atéoon sistemini
baskilar. Onerilen dozlarda, hipertansif hastalaitézaprilin etkisi 24 saate kadar surer.

INHIBACE PLUS ile yuritilen ¢caimalar, giinde bir kez @aik dozlarda verilen silazapril
ile hidroklorotiyazid kombinasyonunun, dozdan 24tssonra plaseboya oranla sistolik ve
diastolik kan basincini istatistiki olarak 6nemdi kinik olarak anlamli derecede iidgin
gostermgtir. Degisik dozlarda kombinasyon kan basincinda her iki ézbilesenden daha
fazla dgus sazlamaktadir. 5 mg silazapril'in tek baa verildgi tedaviye cevap vermeyen
hastalarda, tedaviye ginde bir defa 12,5 mg gikikibir dozda hidroklorotiyazid eklenmesi,
tedaviye verilen cevabi 6nemli dlctde iytiemektedir. Kombinasyon, yacinsiyet ve irktan
bagimsiz olarak etkilidir.

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir ditretiktir. &ttikal dilie edici segmentte sodyumun
tubular reabsorpsiyonunun artirilmasina yol acamrokiorotiyazid kan basincinin
disUrdlmesi ve sivi atiliminin agtnda gorev almaktadir. Boylece idrar ile blyuk dieu
sodyum ve klor, daha az oranda ise potasyum ve ezggm kaybi meydana gelir ve buna
bagl olarak sivi atilmi artar ve antihipertansif ietktaya cikar. Bu ajanin kullaniimasi
plazma renin aktivitesini ve aldosteron salininartirarak serum potasyumunda bir azalmaya
yol acar.

Melanom dgi cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢cajmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanongidiilt kanseri arasinda kiimulatif dozagbali bir
iliski gozlenmgtir. Yapilan bir cakmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 populasyon
kontrolleriyle alestiriimis 71.533 bazal hicreli karsinom vakasi ve 8629 skizahiicreli
karsinom vakasindan galan bir populasyon dahil edilgtir. Yiksek dizeyde
hidroklorotiyazid kullanimi ¥50,000 mg kiumudlatif) bazal hicreli karsinom icir24.,(%95
guven aralgl (Cl): 1,23 — 1,35) ve skuaméz hicreli karsinom 8,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31)
duzeyinde duzeltilmi maruziyet olasiliklari orani (OR;Odds Ratio) ileskilendirilmistir.
Hem bazal hucreli karsinom, hem de skuamd6z huigsBinom igin belirgin bir kimulatif
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doz-yanit ilgkisi gbzlenmgtir. Baska bir calsma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
maruziyetinin ilgkili olabilecesini gostermgtir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime
ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrajeestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6)
duzeyinde ayarlanmibir olasilik oraniyla (OR) ile kimulatif doz-yanltskisi kanitlanmg
olup, uzun zamandir yiksek dizeyde kullananlar (¢26.000 mg) OR 3,9'a (3,0 — 4,9) ve
en yuksek kiimalatif doz icin (~100.000 mg) 7,7'%e7(— 10,5) yukselmektedir.

Silazapril anjiyotensin/aldosteron aksini baskitagaditretik kullanimi sirasinda ortaya cikan
potasyum kaybini azaltir. Silazapril tek sime bir antihipertansif olmasina kar,
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiinda tamamlayici dizenekler yardimi ile kan
basincinda daha fazla bir azalmglaa

iki biyiik randomize, kontrollii cama (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) véA NEPHRON-D (The Veterans

Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitoriin bir anjiyotensin 1l reseptor

blokeriyle kombine kullanimini incelestir.

ONTARGET calgsmasi, kardiyovaskiler ya da serebrovaskuiler h&stalkisi olan ya da
kanitlanmg son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 detab mellitus hastalarinda
yarutalmistir. VA NEPHRON-D tip 2 diyabetes mellitus hasgaliolan ve diyabetik

nefropatisi bulunan hastalarda yurGtokti.

Bu calsmalar renal ve/veya kardiyovaskiler sonlanimlamaetalite Uzerinde anlamli yarar
gostermeny, monoterapiyle kiyaslanginda hiperkalemi, akut bdbrek hasari velveya
hipotansiyon riskinin artfnt gozlenmgtir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindginda, bu sonuclar ger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin 1l reseptordblerleri icin de
anlamhdir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin Il egg0r blokorleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes usinGardiovascular and Renal Disease
Endpoints) cabmasi, kronik bobrek hastglj kardiyovaskiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standartAfE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin I
reseptord blokeri tedavisine aliskiren eklenmesiyamarini test etmek icgin tasarlanan bir
calsma olmytur. Advers sonu¢ riskinde ati olmasi nedeniyle c¢ama erken
sonlandiriimgtir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyastgdkyovaskiler 6lim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sikiilgails ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve regiafonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilgir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Hidroklorotiyazid bilgeninin dozu artirildiinda, silazaprilata ait farmakokinetik parametreler
degsismez. Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte uyanmasinin, silazaprilat, silazapril ya da
hidroklorotiyazidin biyoyararlanimlari tzerinde hangi bir etkisi yoktur. Besinlerin her iki
ilacin genel biyoyararlanimi tzerinde bir etkisikiwo; aclik-tokluk durumundan emilim hizi
etkilenirken emilen miktar etkilenmez.

Emilim:

Oral INHIBACE PLUS uygulamasinin ardindan silazapril yikseknda emilir ve ester
baginin kopmasi ile hizla aktitekli olan silazaprilata dogur. Oral silazaprilden olan
silazaprilatin biyoyararlanimi, idrarda saptanmasiayanarak yakj&k %60'tir.ilag alindiktan
sonraki 2 saat icinde, maksimum plazma silazagkdasantrasyonlarina wiér.

Oral INHIBACE PLUS uygulamasinin ardindan hidroklorotiyazithizla emilir.
Hidroklorortiyazidin maksimum plazma konsantrasydlag¢ alindiktan sonra 2 saat icinde
saptanir. Oral uygulamadan sonra hidroklorotiyazidiyoyararlanimi idrarda saptanmasina
dayanarak yakkak %65'tir.

Silazapril ve hidroklorotiyazidin EAA (@i altinda kalan alan) dgerleri, silazapril ve
hidroklorotiyazidin kombinasyon dozaj formunda,aartdozlari ile orantilidir. Silazaprilatin
farmakokinetik parametreleri, hidroklorotiyazidinrtam dozlari ile d@siklik gostermez.
Silazapril ve hidroklorotiyazidin s zamanl kullanimi, her iki aktif maddenin de
biyoyararlanimini etkilemez.

Silazapril ve hidroklorotiyazid’in yemekle birlikt@linmasi silazaprilat Jxsint 1,5 saat
geciktirip Gnaksint %24 azaltirken, hidroklorotiyazid wExini 1,4 saat geciktirir ve GaksINl
%14 azaltir; EAR24degeri agisindan incelenginde her iki molekul icin genel biyoyararlanim
Uzerinde etkisi yoktur. Bu durum, her iki molekulé&milim hizinda bir etkisi oldtunu ancak
emilim miktarinda bir etkisi olmagini géstermektedir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Yuksek oranda emilen silazapril, hizla aktif olatazaprilata dongiir. Silazprilatin dgilim
hacmi yaklaik olarak 0,5-0,7 I/kg’dir ve plazma proteinlerivaglanma orani %25 — 30’dur.
Hidroklorotiyazidin bgil dagihm hacmi 0,5-1,1 I/kg’'dir ve plazma proteinleribaslanma
orani %65'tir. Hidroklorotiyazid biyotransformasy®mrngramaz fakat bobrekte hizli elimine
olur.

Eliminasyon:
Silazaprilat bobrekler yoluyla @gmeden atilir. Efektif yarilanma-omri yakla 9 saattir.

Hidroklorotiyazidin buyuk bolumi bébrekler yoluytsgisikli ge ugramadan atilir; yarilanma-
omri 7-11 saattir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfi:

Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalara oranf@brek yetersizfii olan kiilerde
kreatinin klerensinin diilk olmasi sebebiyle klerens diktir ve silazaprilat plazma
konsantrasyonlari daha yuksektir. Tam bobrek yelifiealan hastalarda hi¢ eliminasyon
olmaz, ancak hemodiyaliz hem silazapril, hem dezaiprilat konsantrasyonlarini belirli bir
seviyeye kadar diirdr.

Bobrek fonksiyonlari bozulngthastalarda hidroklorotiyazidin bébreklerden atilamalmstir.
Hidroklorotiyazidin  renal Kklerensi kreatin klerensile orantisaldir.  Yukselmgi
hidroklorotiyazid plazma konsantrasyonu soli@ hizi renal fonksiyonlari normal olan
hastalara oranla daha yatia

Yasl hastalar:
Bobrek fonksiyonlari normal olan gla hastalarda silazprilat plazma konsantrasyonuadah

geng hastalara oranla %40 daha yuksek, klerer$28edaha dtik gozlenebilir.

Mevcut veriler gengc gonullilere goére hidroklorotiidin sistemik klerensinin gakli ve
hipertansif yali hastalarda daha glik oldusunu ileri sirmektedir.

Karacier yetmezli:
Karaciger sirozlu hastalarda plazma konsantrasyonunumgiarfilazma klerensi ve bdbrek
klerensinin ise azalgh gézlenmstir.

Bununla birlikte, kara@er hastafiinin hidroklorotiyazid farmakokingiini buyik olclide
etkilemedgi bilinmektedir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Toksisite

Silazaprilin akut oral toksisitesi gliiktir. Ortalama letal doz; sicanlarda, farelerde ve
sinomolgus maymunlarinda 2000 mg/kg’dan fazladitaz8pril'in hidroklorotiyazid ile
kombine kullaniminda farelerde, akut oral tokstgtarts gorilmemstir.

Diger ADE inhibitdrlerinde de oldiu gibi, silazapril ile gercekigirilen subkronik ve kronik
toksisite cakmalari bobrgin sistemik toksisitede ilk hedef olgunu gostermektedir.

Karsinojenisite
Fare ve sicanlarda silazapril ve hidroklorotiyammdkanserojenik oldguna dair bir kanit
bulunmamaktadir. Tiyazid ve silazaprilin birliktellanima ilgkin karsinojenisite testi yoktur.

Mutajenisite

Silazaprilin vitro ve in vivoyapilan ceitli mutajenite testlerinde herhangi bir mutajeniya
genotoksik etki gdstermestir. Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte kidniminin
terapotik uygulamalarda mutajenik potansiyeli @ala dair bulgu yoktur.
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Fertilite
Silazpril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun g oncesi, dgum sonrasi ve fertilite
tzerindeki etkilerine dair bir cagma yurutilmemytir.

Teratojenisite

Silazapril sinomolgus maymunlarinda ve sicanlar@satbjenik dgildir. Diger ADE
inhibitérlerinde oldgu gibi, sicanlarda fetotoksisite gozlentin Silazapril'in erkek veya gii
sicanlarin fertilitesi Uzerinde etkisi bulunmamakia Silazapril ve hidroklorotiyazidin
kombine kullaniminda, fareler ve sicanlar Uzerineeatojenik etkisi oldguna dair kanit
bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek sutinden Uretilir)
Misir nisastasi
Hidroksipropilmetil seltiloz 3 cp
Talk

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama maddeleri:
Hidroksipropilmetil seltiloz 6 cp
Talk

Titanyum dioksit

Kirmizi demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omru
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 C altindaki oda sicakiinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
INHIBACE PLUS, AI/PA/PVC blister icerisinde 28 tablé&tlpaket buyiklgiinde sata
sunulmutur.

6.6 Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.
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