KISA URUN BILGISi

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
INHIBACE PLUS 5 mg/12,5 mg film kapl tablet

2- KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Silazapril 5mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (inek sitlinden dretilir) 119,18 mg
Yardimci1 maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Bir tarafinda ¢entik, bulunan ag¢ik kirmizi renkli oval, bikonveks film kapli tabletler.
Tabletler kirtlmamali ve ¢ignenmemelidir.

4- KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

INHIBACE PLUS, esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5
ve 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Yetiskinler icin standart doz: INHIBACE PLUS dozu giinde bir kez bir tablettir (bkz. Boliim
43, 44, 45 ve 5.1). Yemek yemenin emilim iizerine klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadigindan INHIBACE PLUS yemeklerden dnce ya da sonra verilebilir. Doz daima giiniin
yaklasik ayn1 saatinde alinmalidir.

Uygulama sekli:
INHIBACE PLUS oral yolla, a¢ veya tok karnina bir bardak su ile alinir. Tabletler kirilmadan
ve ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda diiiretik tedavisi gerektiginde, silazapril ile
birlikte kullanilmak tizere tiyazid grubu bir diiiretik yerine bir kivrim (loop) diiiretigi tercih
edilir; bu nedenle siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30 ml/dk) olan hastalar i¢in
INHIBACE PLUS 6nerilmez.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger sirozu olan hastalarda INHIBACE PLUS ile farmakokinetik calismalar
yapilmamistir. Standart dozlarda ADE inhibitorii kullanan karaciger sirozlu hastalarda
hipotansiyon goriilebileceginden, silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte kullanimi1 sirasinda
doz titrasyonu dikkatle yapilmaldir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi heniliz belirlenmemis
oldugundan, INHIBACE PLUS 1n ¢ocuklarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Farmakokinetik veriler yashi hastalarda silazapril ve
hidroklorotiyazidin klerensinin azaldigin1 gostermekle birlikte klinik ¢aligmalarda, birlikte
uygulanan silazapril ve hidroklorotiyazidin etkinlik ve tolerabilitesinin yasli ve geng hipertansif
hastalarda benzer oldugu gézlenmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

INHIBACE PLUS,

* Silazapril veya diger ADE inhibitorlerine, hidroklorotiyazid veya diger tiyazid
diiiretiklerine, siilfonamidlere veya INHIBACE PLUS 1n bilesimindeki diger maddelere kars1
asir1 duyarliligi olan hastalarda,

* Daha once bir ADE inhibitorii tedavisine bagli anjiyondrotik 6dem gelismis hastalarda,

* Kalitsal veya idiyopatik anjiyondrotik 6demi olan hastalarda,

* Aniirisi olan veya bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk/1,73 m?* olan
hastalarda,

e INHIBACE PLUS ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR <60 ml/ dk / 1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5
ve 5.1).

*  Gebelikte ve laktasyon déoneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.6)

e INHIBACE PLUS’1n sakubitril/valsartan ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim
4.4veds.)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) dahil olmak iizere
cok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner 6dem gelisimi
tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler i¢cinde gelisir. Baslangicta
semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kotiiye gitme ve hipotansiyonu igerir. ARDS
teshisinden siipheleniliyorsa, INHIBACE PLUS tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini1 takiben daha 6nce ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Aort stenozu/hipertrofik kardiyomiyopati

Siddetli hipotansiyon riski ve kalp debisinin sistemik vazodilatasyonu dengelemek i¢in
artamamasi nedeniyle, INHIBACE PLUS aort stenozu olan ya da obstriiktif kalp hastaligi (6rn.
mitral stenoz, aort stenozu, hipertrofik kardiyomiyopati) olan hastalarda kullanilmamalidir.

2/21




Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji
ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokorleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi

durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut renal yetmezlik dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol agtigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmast 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Ender olarak, ADE inhibitdrleri kolestatik sarilik ile baslayan ve fulminant hepatik nekroza ve
bazen de oOliime kadar ilerleyebilen bir sendrom ile iligkili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi anlagilamamistir. ADE inhibitorleri kullanan ve sarilik gelisen veya karaciger
enzimlerinde anlaml artislar olan hastalar ADE inhibit6riine son vermeli ve uygun takip ve
tedaviye alinmalidir.

Hipertansiyon tedavisi almasi gereken karaciger sirozlu ancak asidi bulunmayan hastalarda
silazapril kiiclik dozlarda baslanmali ve belirgin hipotansiyon meydana gelebileceginden ¢ok
dikkatli olunmalidir. Asidi olan hastalarda ise silazapril tavsiye edilmemektedir.

Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan ya da progresif karaciger hastalig1 olan hastalarda, sivi-
elektrolit dengesindeki kiigiik degisiklikler hepatik komaya neden olabileceginden, INHIBACE
PLUS dikkatli kullanilmahdir. Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar yakindan
izlenmelidir.

Notropeni:

INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda nadir nétropeni olgulart bildirilmistir. Kolajen vaskiiler
hastaligr ve bobrek bozuklugu olan hastalarda diizenli araliklarla 16kosit sayimi yapilmasi
disiiniilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

INHIBACE PLUS kreatinin klerensi 30 ml/dak/1,73 m?den kiiciik olan hastalarda
kontrendikedir. Hafif bobrek bozuklugu olan hastalarda silazaprilin dozu kreatinin klerens
degerine gore ayarlanmalidir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda normal tibbi tedavinin pargast
olarak potasyum ve klor diizeyleri takip edilmelidir.

ADE inhibitorleri, renoprotektif etkilere sahip olsalar da belirtilen sebeplere bagli olarak renal
perfiizyonda azalma sonucu bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir: bilateral renal
arter stenozu, siddetli konjestif kalp yetmezligi, hacim kaybi, hiponatremi veya yiiksek doz
diiiretik kullanim1 ve NSAIil'lar ile tedavi. Diiiretik tedavisinin gegici olarak durdurulmasi veya
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kesilmesi, ADE inhibitorleri ile tedavinin ¢ok diisiik dozlarla baslatilmasi ve doz titrasyonunun
gerceklestirilmesi Onleyici tedbir olarak uygulanabilir.

Renal arter stenozu olan hastalarda, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemin aktive adilmesi,
efferent arteriyollerin biiziilmesi ile renal perflizyonun bozulmamasini saglar. Bu sebeple,
anjiyotensin-II formasyonunun bloke edilmesi, bradikinin formasyonunda artisa sebep olmak
suretiyle afferent arteriyollerde vazodilatasyon olusmasina ve glomeruler filtrasyon basincinda
azalmaya sebep olur. Hipotansiyon, renal perfiizyonun azalmasina katkida bulunur (bkz. Boliim
4.4. “Hipotansiyon”). Renin-anjiyotensin sistemine etki eden diger ajanlarin kullaniminda
oldugu gibi, silazapril ile renal arter stenozu tedavisi sirasinda da akut renal yetmezlik de dahil
renal yetmezlik riskinde artig goriilebilir. Bundan dolay1, bu hastalarda tedavi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Eger renal yetmezlik goriiliirse, tedavi sonlandirilmalidir.

Hemodiyaliz/anafilaksi:

Ilgili mekanizma tam olarak tanimlanmasa da silazapril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda poliakrilonitrit metalil siilfat yliksek akim membrani (6rn. AN69) veya LDL aferezi
ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun hayat1 tehdit eden soku da kapsayan
anafilaksi/anafilaktoid reaksiyonlarin provakasyonuna neden olacagina dair bulgular vardir. Bu
nedenle bu tip hastalarda yukarida bahsedilen tipteki diyaliz membranlarindan sakinmalidir.

ADE inhibitorleri kullanirken ar1 zehiri i¢in desensitizasyon tedavisi goren hastalarda da
anafilaktik reaksiyonlar olusabilir. Bu yilizden desensitizasyon tedavisine baslamadan once
silazaprile ara verilmelidir. Ayrica, bu durumda silazaprilin yerine beta blokor
kullanilmamalidir.

Serum potasyumu:

Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi silazaprilin etkisi ile genellikle zayiflar. Klinik
calismalarda INHIBACE PLUS kullanan hastalarda hiperkalemi nadir olarak gdzlenmistir.
Hiperkalemi gelismesi icin risk faktorleri bobrek yetmezligi, diabetes mellitus ve INHIBACE
PLUS tedavisi sirasinda potasyum tutucu diiiretiklerin, potasyum ilavelerinin ve/veya
potasyum iceren tuzlarin kullamlmasidir (bu maddeler INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda
dikkatli olarak kullanilmalidirlar). Bu risk faktorlerinin varliginda serum potasyum
diizeylerinin sik araliklarla izlenmesi Onerilebilir.

Semptomatik hipotansiyon:
ADE inhibitorleri, 6zellikle tedavinin baslangi¢c donemlerinde siddetli hipotansiyona sebep
olabilir. Ik doz hipotansiyonu daha ¢ok, renovaskiiler hipertansiyon veya renal

hipoperfiizyonun diger sonuglari, sodyum veya hacim deplesyonu, veya diger vazodilatorlerle
daha Once tedavi ile renin-anjiyotensin sistemi aktive edilmis hastalarda goriiliir. Bu kosullar,
ozellikle ciddi kalp yetmezligi ile es zamanli olarak bulunabilir.

ADE inhibitorleri ile tedavi anjina pektoris veya serebrovaskiiler bozuklugu olan hastalarda,
asir1 hipotansiyon miyokardiyal enfarktiis veya serebrovaskiiler olay ile sonuglanabileceginden
yakin tibbi denetimi altinda baslatilmalidir.
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Akut hipotansiyon, hastay1 sirtiistii yatirarak ve gerektiginde serum fizyolojik ve benzeri
replasman sivilari verilerek tedavi edilmelidir. Stvi replasmani sonrasinda silazapril tedavisine
devam edilebilir. Fakat eger semptomlar devam ederse doz azaltilmali ya da ilag¢ kesilmelidir.
Kronik kalp yetmezligi hastalarinda ADE inhibitorlerine yanit olarak kan basincinda belirgin
diisiis olabilir.

Cerrahi/Anestezi:

Major cerrahi islem uygulanacak ya da hipotansiyona yol agan ajanlarla anestezi verilecek
hastalarda, INHIBACE PLUS hipotansiyon olusturabilir. Bu durum, hacim genisleticilerle
tedavi edilebilir.

Metabolik ve endokrin etkiler:
Tiyazidler idrarda kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyum seviyesini artirabilirler;
paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce kesilmelidirler.

Tiyazid kullanan bazi hastalarda hiperiirisemi gelisebilir ya da akut gut krizi ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle, INHIBACE PLUS, ge¢misinde gut hastalig1 oykiisii olan kisilerde dikkatle
kullanilmaldir.

INHIBACE PLUS porfirisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Diyabet:
Ozellikle bobrek yetersizligi olan diyabetli hastalara ADE inhibitorii verilmesi oral

hipoglisemik ilaglar veya insiilinin kan sekeri disiiriicii etkisini potansiyalize edebilir.
Diyabetik hastalarda tiyazid grubu diiiretiklerle hiperglisemi gelisebilir. Insiilin ya da oral
hipoglisemik ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir. Latent diabetes mellitus tiyazid
tedavisi sirasinda agiga cikabilir. INHIBACE PLUS tedavisinde glukoz seviyeleri takip
edilmelidir.

Serum elektrolitleri:

INHIBACE PLUS alan biitiin hastalarda, elektrolitler ve renal fonksiyonlar izlenmelidir.

ADE inhibitorleri, aldosteron supresyonu ile hiperkalemiye sebep olabilir. Bu etki, normal renal
fonksiyonlar1 olan hastalarda genellikle belirgin degildir. Ancak, bozulmus renal fonksiyonu
olan ve/veya potasyum takviyesi alan hastalarda hiperkalemi goriiliir.

Tiyazidler, potasyum atilimini artirir ve hipokalemiye sebep olur. Tiyazid monoterapisi goren
hastalara gore daha az olmakla beraber, INHIBACE PLUS kullanan hastalarda hipokalemi
goriilebilir. Tiyazidler ayrica hiponatremi ve dehidratasyona sebep olabilir. Hiponatremi riski
kadinlarda, hipokalemisi olan veya diisiik sodyum alan hastalarda ve yaslilarda daha ytiksektir.
Tiyazidler, tiriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyum seviyelerinde artisa sebep
olabilir. Bu sebeple, paratiroid fonksiyon testlerinden 6nce tiyazid alimi durdurulmalidir.

Asir1 duyarlilik/Anjiyonérotik 6dem:
ADE inhibitorleri anjiyoddemle iliskilendirilmistir (bildirilme sikligi %0,1-0,5). ADE
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inhibitorii kaynakli anjiyoddem, ilacin kesilmesiyle gecen, ylizde tekrarlayan sisme epizodlari
seklinde veya hayati tehdit edici olabilecek ve acil tibbi miidahale gerektiren akut orofarenjiyal
O0demle birlikte havayollarinin tikanmasi seklinde gergeklesebilir. Anjiyoddemin diger bir sekli
tedavinin ilk 24-48 saati i¢inde ince barsakta gerceklesen anjiyoddemdir. Anjiyoddem riski
siyah ten rengine sahip hastalarda siyah ten rengine sahip almayan hastalara oranla daha yiiksek
goziikmektedir. ADE inhibitorlerinden bagimsiz anjiyoddem gegmisi olan hastalarda risk daha
yiiksek olabilir.

ADE inhibitorleri ile sakubitril/valsartanin birlikte kullanimi anjiyo6dem riskini arttirmasi
nedeniyle kontrendikedir. INHIBACE PLUS’m son dozunun iizerinden 36 saat gegmeden 6nce
sakubitril/valsartan ile tedavi baslatilmamalidir. Sakubitril/valsartanin son dozunun iizerinden
36 saat gegmeden dnce INHIBACE PLUS ile tedavi baslatilmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.5).

Ayrica, ADE inhibitorleriyle rasekadotrilin birlikte kullanilmasi anjiyoddem riskinde artiga
sebep olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamoéz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom 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 lezyonlarin1 derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere giines
15181 ve UV 1511 maruziyetini simirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullanimimin dikkatli bir sekilde tekrar gdzden gegirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Etnik farklilik:
Siyah ten rengine sahip hastalarda ADE inhibitorleri daha az etkilidir. Bu hastalar ayn1 zamanda
anjiyoodem agisindan da daha fazla risk tasirlar.

Laktoz intoleransi:
Laktoz monohidrat i¢ermesinden dolayi, nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktoz malobsorbsiyonu bulunan hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Silazapril ile ilgili etkilesimler

Anjiyotensin reseptdr/ Neprilisin inhibit6rleri (ARNI’leri)

Anjiyoddem riskinde artis nedeniyle ADE inhibitorleriyle sakubitril/valsartanin birlikte
kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).
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Diger Neprilisin inhibitdrleri
ADE inhibitorleriyle rasekadotrilin birlikte kullanim1 anjiyo6dem riskinde artiga sebep olabilir
(bkz. Boliim 4.4).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

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

Lityum

Lityum ve ADE inhibit6rlerinin es zamanli kullanimi sonucunda serum lityum
konsantrasyonlarinda revesibl bir yiikselme ve toksisite rapor edilmistir. Tiyazid ditiretikleri ile
lityumun es zamanli kullanilmasi da lityum toksisitesini artirabilecegi gibi ADE inhibitorleriyle
birlikte kullanilmasi sonucu olusmus lityum toksisite riskini de yiikseltir.

Silazapril ile lityumun eszamanli kullanilmasi Onerilmemekle beraber, birlikte kullanimin
zorunlu oldugu durumlarda dikkatli kullanilmali ve serum lityum diizeyi diizenli olarak
gozlenmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar
INHIBACE PLUS kan basmcim diisiiren diger ilaglarla birlikte uygulandiginda, aditif bir etki
gbzlemlenebilir.

Potasyum tutucu ditiretikler, Potasyum takviyesi ve/veya Potasyum igeren tuzlar

Serum potasyum degerleri genellikle normal limitler igerisinde seyretmesine karsin bazi
hastalarda silazapril kullanimima bagli olarak hiperkalemi goriilebilir. INHIBACE PLUS ile
birlikte kullanilan potasyum tutucu diiiretikler (8rnegin; spironolakton, triamteren veya

amilorid), potasyum ilaveleri veya potasyum iceren tuz destekleri serum potasyumunu énemli
derecede artirabilmektedir. Trimetoprimin, amilorid gibi potasyum tutucu ditiretik 6zelligi
gosterdigi bilindiginden, INHIBACE ko-trimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol) gibi serum
potasyum seviyesini arttiran diger ilaglar ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz.
Boliim 4.4 ve Boliim 5.1). Bu sebeple, yukarida sozii edilen ilaglar ile silazaprilin es zamanl
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4) Ancak, bu ilaglar kombine uygulanacaklari zaman
(6rnegin kanitlanmis hipokaleminin tedavisinde), dikkatli kullanilmali ve serum potasyum
diizeyinin sik araliklarla izlenmesi gerekmektedir.

Siklosporin
ADE inhibitorleri ile siklosporinlerin birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilir. Serum

potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Heparin
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ADE inhibitorleri ile heparinin birlikte kullanimi sirasinda hiperkalemi olusabilir. Serum
potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Diiiretikler

(Tiyazid ve/veya loop diiretikleri)

Daha once uygulanan yiiksek dozlu ditiretik tedavisi sonucu hacim kaybi goriilebilir ve
silazapril tedavisine baslanmasi, hipotansiyon riski olusturabilir (bkz. Bolim 4.4).
Hipotansiyon riski, diiiretik tedavisinin durdurulmasi, hacmin artirilmasi, tuz alimiminin
artirllmasi veya silazapril tedavisine diisiik dozla baglanmasi ile azaltilabilir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Aneztezikler/ Narkotikler
Baz1 anestezik medikal iiriinler, trisiklik antidepresanlar ve/veya antipsikotik ilaglar ile ADE

inhibitorlerinin es zamanli kullanimi, kan basincinin beklenenden fazla diismesine sebep
olabilir (bk. Boliim 4.4).

Non-Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAII) (Aspirin dahil) > 3 g/giin

Diger ADE inhibitorleriyle oldugu gibi, INHIBACE PLUS"n non steroid antiinflamatuar bir
ilagla (6rnegin, asetilsalisilik asitin antiinflamatuvar dozlari, COX-2 inhibitorleri ve selektif
olmayan NSAII) birlikte kullanimi, INHIBACE PLUS"n antihipertansif etkisini azaltabilir. Bu
etki, NSAIl kullanimindan 6nce INHIBACE PLUS tedavisi yapilan hastalarda ortaya
¢ikmamaktadir.

ADE inhibitérleri ve NSAII’nin birlikte kullanilmas, 6zellikle azalmis bobrek fonksiyonu olan
hastalarda, akut bobrek yetmezligi de dahil bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve serum
potasyum diizeylerinde artisa sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, 6zellikle de yash
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hastalar, kombine kullanimin baslamasindan sonra,
periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmeli ve renal fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler, ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

mTOR inhibitdrleri
ADE inhibitorleri ile mTOR inhibitorlerin (rapamisin memeli hedefi) beraber kullanilmasi
anjiyoddem riskinde artisa neden olabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik ¢alismalar, ADE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaglarin (insiilin, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanl kullanilmasinin, antidiyabetik ilaglarin kan glikoz degerini
diisiirme etkisini artirabilecegi ve sonug¢ olarak hipoglisemi riski olusturdugunu ortaya
koymustur. Bu fenomen ayrica, kombine tedavinin ilk haftalarinda ve renal yetmezligi olan
hastalarda bu etkinin olusma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu da gostermistir.

ADE inhibitorleri ile DPP-IV (dipeptidil peptidaz-1V) inhibit6rlerinin birlikte kullanimi
anjiyoddem riskinde artisa neden olabilir.
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Altin iceren preparatlar
ADE inhibitorleri ile es zamanli olarak enjektabl altin (sodyum orotiyomalat) tedavisi goren

hastalarda, seyrek olarak Nitritoid rekasiyonlar1 (yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve hipotansiyon
semptomlarini i¢eren) rapor edilmistir.

Digerleri
INHIBACE PLUS, digoksin, nitratlar, kumarin antikoagiilanlar ve H) reseptdr blokérleri ile

birlikte kullanildiginda klinikte anlamli herhangi bir ilag etkilesimi gézlenmemistir.

Hidroklorotiyazid ile ilgili etkilesimler

Digoksin

INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda tiyazide bagli hipokalemiyi ortaya ¢ikabileceginden ve bu
durum digoksine bagl aritmi riskini artiracagindan plazma potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Torsades de pointes’i indiikleyen ilaclar

Eger hasta es zamanli Torsades de pointes’i indiikleyen bir ilag tedavisi aliyorsa hipokalemi
riski nedeniyle hidroklorotiyazid dikkatle kullaniimalidir.

* Sinif Ta antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinidin, disopiramid)

 Smuf III antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalol, defetilid, ibutilid)

* Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazin, trifloperazin, sulpirid, tiaprid,
haloperidol, droperidol)

* Diger ilaglar (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, halofantrin, ketanserin, pentamidin,
terfenadin)

Non-depolarize kas gevseticiler

Kas gevsetici etkinin uzamasi ve siddetlenmesinden dolayr Non-depolarize kas gevseticiler
hidroklorotiyazid ile birlikte eszamanli uygulanmamalidir.

Kalsiyum tuzlari ve D vitamini

Es zamanli, hidroklorotiyazid ve kalsiyum tuzlari veya D vitamini kullanim1 serum kalsiyum
artis1 lizerindeki etkiyi arttirabilir.

Kolestiramin / kolestipol
Kolestiramin ve kolestipol hidroklorotiyazid absorpsiyonunu azaltir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn, atropin, biperiden)
Birlikte kullanimi gastrointestinal hareketlilikte azalma ve mide bosalma hizinda azalma
yoluyla hidroklorotiyazidinin biyoyararlanimini artirabilir.

Amantidin
Es zamanli amantidin tedavisi amantidinin olas1 advers etkileri artirabilir.
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Sitotoksik ajanlar (6rn., siklofosfamid, metotreksat)
Hidroklorotiyazid ve sitotoksik tibbi {iriinlerin es zamanli kullanimi, sitotoksik tibbi {iriinlerin
bobreklerle atilimini azaltabilir ve onlarin miyelosiipresif etkilerini gili¢lendirebilirler.

Iyot iceren kontrast madde
Hidroklorotiyazidin indiikledigi dehidrasyon durumlarinda iyot igceren kontrast madde daha
yiiksek dozlarda uygulandiginda akut bobrek yetmezligi riski artabilir.

Siklosporin
Es zamanli siklosporin tedavisi hipertirisemi ve gut tipi komplikasyonlarin riskini arttirabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelikte kontrendike olmakla birlikte,

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitor tedavisinin hayati 6nem tasimadigi, tedaviye devam edilmesi gerekli olmayan
durumlarda hamile kalmay1 planlayan hastalar, hamilelikte giivenli profil olarak belirlenen
alternatif antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik saptandiginda, ADE inhibitorleri ile
tedavi hemen durdurulmalidir ve eger uygulanabilirse, alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gebelik donemi
INHIBACE PLUS’1mn gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

INHIBACE PLUS gebelerde kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3).

Gebelikte silazapril kullanimi kontrendikedir.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruz kalimdan sonra teratojenite riskine isaret
eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanmamistir; bununla birlikte riskte kiiciik bir artig géz
ardi edilemez.

Ikinci ve {iglincii trimester boyunca uygulanan ADE inhibitor tedavisi insan fetotoksisite
(bobrek fonksiyonlarinda diisiis, oligohidramniyoz, kafatasi kemiklesmesi retardasyonu) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetersizligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu
bilinmektedir. Gebeligin ikinci trimesterinde olan hastalara ADE inhibitorii uygulanmasi
gerekirse, bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason kontrolii tavsiye edilebilir. Anneleri
ADE inhibitorleri alan infantlar, hipotansiyon agisindan yakindan gozlemlenmelidir.

Hamilelik sirasinda hidroklorotiyazid ile deneyim simirlidir. Hidroklorotiyazid plasentadan
gecer ve yeni doganlarda sarilik, trombositopeni, elektrolit diizensizlikleri ile
iliskilendirilebilir. Hidroklorotiyazid hem plazma hacmini hem de uteroplasental kan akisini
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azaltabilir. Hidroklorotiyazid baska alternatif tedavinin kullanilamadigi durumlar disinda,
hamile kadinlarda esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Silazaprilin insanda anne siitline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Hidroklorotiyazid
insanlarda anne siitiine gecer. Eger annenin INHIBACE PLUS kullanmasinin zorunlu oldugu
diisiiniilityorsa, hasta bebegini emzirmeye son vermelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ozellikle tedaviye yeni baslandiginda bas donmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya ¢ikabilecegi
arac ve makine kullanirken g6z oniinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 4.8).

4.8 istenmeyen etkiler

a) Giivenlik profili ozeti

ADE inhibitorii kullanan hastalarda ilaca bagh en sik goriilen advers etki oOksiiriik, deri
dokiintiisii, renal disfonksiyondur. Kadinlarda ve sigara igmeyen kisilerde Oksiiriik daha sik
gozlenmistir. Oksiiriigii tolere edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmesi uygun
bulunmaktadir. Bazi durumlarda ise dozun azaltilmasi gerekebilir. Tedavinin kesilmesine
neden olacak siddetteki ilaca bagl yan etkiler, tek basina ADE inhibitdr tedavisi goren
hastalarin % 5’inden daha az kisminda gortilmektedir.

Tiyazide bagl en sik gozlenen yan etki bas donmesidir. Tiyazid ditiretikleri ile iliskilendirilen
bazi metabolik ve biyokimyasal anomalilerin, silazapril ile birlikte kullanilmasi ile hafifledigi
goriilmektedir. Tek basina tiyazid tedavisi goren hastalarin yaklagik %0,1’inde tedavinin
kesilmesine yol agan advers etkiler ortaya ¢ikmustir.

INHIBACE PLUS’a bagh olusabilecek tiim advers etki riski silazapril monoterapisi alan
hastalarla benzerdir.

b) Advers etki listesi

Asagida listelenen advers etkiler klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi verilerden elde
edilmistir. Belirtilen advers etkiler tek basina silazapril ve/veya ADE inhibitori, tek bagina
hidroklorotiyazid ve/veya diger tiyazid tipi ditiretikler ve kombinasyon tedavisine bagl olarak
bildirilmistir.

Siklik tahmini toplam 1097 hastanin katildigi INHIBACE PLUS klinik ¢alismasinda her bir
advers etkiyi raporlayan hasta oranina gore yapilmstir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Silazapril ile iliskili advers etkiler:
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, anemi

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Anjiyoddem (yiiz, dil, dudak, larenks veya gastrointestinal sistemi icerebilir),
anafilaksi (bkz. Boliim 4.4), lupus benzeri sendrom (vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, pozitif
antiniikleer antikorlar, eritrosit sedimentasyon oraninda artis, eozinofili, lokositoz gibi
belirtileri igerebilir)

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan: Seksiiel disfonksiyon, jinekomasti

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrist

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

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Miyokardiyal iskemi, anjina pektoris, tasikardi, palpitasyon, miyokard
infarktiisii, aritmi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Bag donmesi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, postural hipotansiyon (bkz. Bolim 4.4). Hipotansiyon
belirtileri senkop, gii¢siizliik, bas donmesi ve gérme bozuklugu olabilir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygm: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, rinit, intersitisyel akciger hastaligi, bronsit, siniizit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, aftdéz stomatit, istah azalmasi, diyare, kusma, glossit,
pankreatit

Hepato-bilier hastalhiklar
Yaygin olmayan: Normal olmayan karaciger fonksiyon test sonuglari (transaminazlar, bilirubin,

alkalen fosfataz, gama GT) ve nekrozlu veya nekrozsuz kolestatik hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
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Yaygin olmayan: Ddkiintii, makiilopapiiler dokiintii, psoriyaziform dermatit, psoriyazis (sedef
hastalig1) (siddetlenme), liken planus, eksfoliyatif dermatit, iirtiker, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, biilloz pemfigoid, pemfigus, Karposi
sarkomu, vaskulit/purpura, fotosensitivite reaksiyonlari, alopesi, onikoliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin olmayan: Renal bozukluk, akut renal yetmezlik (bkz. Boliim 4.4), kan kreatinin artisi,
kan tire artis1, hiperkalemi, hiponatremi, proteiniiri, nefrotik sendrom, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Asiri terleme, al basmasi (flushing), asteni, uyku bozuklugu

Hidroklorotiyazid ile iliskili advers etkiler:

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

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, hemolitik anemi, nétropeni, kemik iligi yetmezligi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite (anjiyoddem, anafilaksi), lupus benzeri sendrom

Endokrin hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Sekstiel disfonksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiponatremi, hipokloremi, hipomagnezemi, hiperkalsemi,
hipokalsitiri, hipovolemi/dehidratasyon, metabolik alkaloz, hiperglisemi, hiperiirisemi, gut,
hiperkolesterolemi (artan total LDL ve VLDL kolesterol) hipertrigliseridemi.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas donmesi
Yaygin olmayan: Konfiizyon

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: G6zyasi salgisinda azalma, gérme bozuklugu, ksantopsi

Kardiyak hastahiklar
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Yaygin olmayan: Aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: interstisyel akciger iltihabi, akut pulmoner 6dem
Cok seyrek: Akut solunum sikintist sendromu (ARDS) (bkz. B6liim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, tiikriik bezi iltihabi, istah kaybi, pankreatit

Hepato-bilier hastalhiklar
Yaygin olmayan: Kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii, fotosensitivite, psddoporfiriya, kiitandz vaskiilit

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

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Interstisyel neftit, bobrek yetersizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

¢) Secilmis advers olaylarin agciklanmast

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

Tedavinin baslangicinda veya doz artisina bagl olarak, 6zellikle risk altindaki hastalarda
hipotansiyon ve postural hipotansiyon goriilebilir. Hipotansiyon belirtileri, senkop, halsizlik,
bas donmesi ve gérme bozuklugunu igerebilir.

Renal hasar ve bobrek yetmezligi daha ¢ok, siddetli kalp yetmezligi, renal arter stenozu,
onceden bobrek hastalii var olan hastalarda veya hacim eksikligi olan hastalarda meydana
gelir.

Serebrovaskiiler hastalig1 olan kisilerde ADE inhibit6rlerine baglh seyrek olarak raporlanan
serebral iskemi, gegici iskemik atak ve iskemik fel¢ hipotansiyonla iliskili olabilir. Benzer
bicimde, iskemik kalp hastaligi olan kisilerde miyokard iskemisi hipotansiyonla iliskili
olabilir.
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Plasebo alan hastalardaki bas agrist insidanst ADE inhibitorii kullanan hastalara gére daha
yiiksek olmasina karsin en sik raporlanan advers olaydir.

Tek basma tiyazid uygulanan hastalarda daha seyrek goriilmesine karsin INHIBACE PLUS
kullanan hastalarda da hipokalemi meydana gelebilir.

Hiponatremi riski kadinlarda, hipokalemisi olan hastalarda veya sodyum alimi az olan kisilerde
ve yaslilarda daha ytiksektir.

INHIBACE PLUS kullanan biitiin hastalarda, elektrolit seviyeleri ve renal fonksiyonlar:
izlenmelidir.

Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulandig1 hastalara oranla plasebo alan hastalarda
bas agrisinin goriilme siklig1 daha fazla olsa da bas agrisi, yaygin olarak rapor edilen bir advers
olaydir.

Kombinasyon tedavisi (silazapril + hidroklorotiyazid )gdéren hastalar ile yalnizca silazapril
tedavisi goren hastalarda goriilen advers reaksiyonlar arasinda farkliliklar vardir. Bunun
sebebleri; (i) INHIBACE ile INHIBACE PLUS ile tedavi olan popiilasyonun farkli olmasi, (ii)
silazapril dozlarinin farkli olmas1 ve (iii) kombinasyon tedavisinin spesifik etkileri olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi
INHIBACE PLUS ile doz asimina ait sinirl1 bilgi bulunmaktadar.

Asirt doz ADE inhibitorii kullanimina iliskin semptomlar hipotansiyon, dolasim soku, elektrolit
dengesizligi, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyon, bradikardi, bas
donmesi, anksiyete ve oksiirtiktir.

Asir1 doz hidroklorotiyazid, egilimi olan hastalarda (G6r. prostat hiperplazisi) akut iiriner
retansiyona yol agabilir.

Doz asimmda INHIBACE PLUS tedavisi kesilmeli ve hasta yakindan gézlenmelidir.

Doz asiminda, %0,9’luk intravendz inflizyon NaCl cozeltisi ile tedavi Onerilmektedir. Eger
hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Eger uygunsa, anjiyotensin II
inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminlerin kullanilmasi diisiiniilebilir.
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Bradikardinin tedavi edilemedigi durumlarda pacemaker kullanim1 dikkate alinabilir. Yasamsal
belirtiler, serum elektrolit ve kreatinin konsantrasyonlari siirekli olarak takip edilmelidir.

Gerekli goriildiiglinde, silazapril ve aktif formu olan silazaprilat, hemodiyaliz ile viicuttan
uzaklagtirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin  doniistiirlicii enzim (ADE) inhibitorii ve Ditiretik
Kombinasyonlari

ATC kodu: CO9BA08

Etki mekanizmasi:

INHIBACE PLUS, bir silazapril (anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii) ve
hidroklorotiyazid (tiyazid grubu bir diiiretik) kombinasyonudur. Kombine kullanildiklarinda
silazapril ve hidroklorotiyazidin antihipertansif etkileri aditiftir. Bdylelikle, hipertansif
hastalarda kullanildiginda, her bir ilacin tek basina uygulandigi durumlara gore daha yiiksek
cevap oranlari elde edilir.

Silazapril aktif metaboliti olan, silazaprilata doniisiir. Silazaprilat, uzun etkili anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ADE) inhibitoriidiir ve anjiyotensin I’in, gili¢lii bir vazokonstriktér olan
anjiyotensin II’ye doniismesini engellemek suretiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
baskilar. Onerilen dozlarda, hipertansif hastalarda silazaprilin etkisi 24 saate kadar siirer.

INHIBACE PLUS ile yiiriitiilen calismalar, giinde bir kez degisik dozlarda verilen silazapril ile
hidroklorotiyazid kombinasyonunun, dozdan 24 saat sonra plaseboya oranla sistolik ve
diastolik kan basincini istatistiki olarak 6nemli ve klinik olarak anlamli derecede diistirdiiglinii
gostermistir. Degisik dozlarda kombinasyon kan basincinda her iki 6zgiin bilesenden daha fazla
diisiis saglamaktadir. 5 mg silazaprilin tek basina verildigi tedaviye cevap vermeyen hastalarda,
tedaviye gilinde bir defa 12,5 mg gibi diisiik bir dozda hidroklorotiyazid eklenmesi, tedaviye
verilen cevab1 6nemli dlgiide iyilestirmektedir. Kombinasyon, yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz
olarak etkilidir.

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir ditiretiktir. Kortikal diliie edici segmentte sodyumun
tubular reabsorpsiyonunun artirilmasina yol agan hidroklorotiyazid kan basincinin diisiiriilmesi
ve sivi atiliminin artisinda gorev almaktadir. Boylece idrar ile biiylik 6l¢iide sodyum ve klor,
daha az oranda ise potasyum ve magnezyum kaybi meydana gelir ve buna bagl olarak sivi
atilimi artar ve antihipertansif etki ortaya ¢ikar. Bu ajanin kullanilmasi plazma renin aktivitesini
ve aldosteron salinimini artirarak serum potasyumunda bir azalmaya yol agar.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iliski gozlenmistir. Yapilan bir c¢alismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli
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karsinom vakasindan olugan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid
kullanimi (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (CI):
1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 —4,31)

diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem
bazal hiicreli karsinom, hem de skuamdz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit
iligkisi gozlenmistir. Bagka bir ¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin
iligkili olabilecegini gdstermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir
olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmig olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in
(~100.000 mg) 7,7’ ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

Silazapril anjiyotensin/aldosteron aksini baskilayarak ditiretik kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
potasyum kaybini azaltir. Silazapril tek basmna bir antihipertansif olmasina karsin,
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda tamamlayici diizenekler yardimai ile kan basincinda
daha fazla bir azalma saglar.

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

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yuriitiilmiistir. VA NEPHRON-D tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢aligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bdbrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttii gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri i¢in de
anlamlhdir.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin 1I
reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalariin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
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(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Hidroklorotiyazid bileseninin dozu artirildiginda, silazaprilata ait farmakokinetik parametreler
degismez. Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasinin, silazaprilat, silazapril ya da
hidroklorotiyazidin biyoyararlanimlar1 iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Besinlerin her iki
ilacin genel biyoyararlanimi iizerinde bir etkisi yoktur; aclik-tokluk durumundan emilim hiz
etkilenirken emilen miktar etkilenmez.

Emilim:

Oral INHIBACE PLUS uygulamasinin ardindan silazapril yiiksek oranda emilir ve ester bagmin
kopmasi ile hizla aktif sekli olan silazaprilata doniistir. Oral silazaprilden olusan silazaprilatin
biyoyararlanimu, idrarda saptanmasina dayanarak yaklasik %60'tir. Ilag alindiktan sonraki 2 saat
icinde, maksimum plazma silazaprilat konsantrasyonlarina ulasilir.

Oral INHIBACE PLUS uygulamasmin ardindan hidroklorotiyazid hizla emilir.
Hidroklorortiyazidin maksimum plazma konsantrasyonu ila¢ alindiktan sonra 2 saat iginde
saptanir. Oral uygulamadan sonra hidroklorotiyazidin biyoyararlanimi idrarda saptanmasina
dayanarak yaklasik %65'tir.

Silazapril ve hidroklorotiyazidin EAA (egri altinda kalan alan) degerleri, silazapril ve
hidroklorotiyazidin kombinasyon dozaj formunda, artan dozlari ile orantilidir. Silazaprilatin
farmakokinetik parametreleri, hidroklorotiyazidin artan dozlar1 ile degisiklik gdstermez.
Silazapril ve hidroklorotiyazidin es zamanli kullanimi, her iki aktif maddenin de
biyoyararlanimini etkilemez.

Silazapril ve hidroklorotiyazidin yemekle birlikte alinmasi silazaprilat T 101 1,5 saat geciktirip
Crnaks 101 %24 azaltirken, hidroklorotiyazid Ti.'1n1 1,4 saat geciktirir ve Cou’inl %14 azaltir;
EAA.sdegeriagisindan incelendiginde her iki molekiil igin genel biyoyararlanim {izerinde etkisi
yoktur. Bu durum, her iki molekiiliin emilim hizinda bir etkisi oldugunu ancak emilim miktarinda
bir etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Yiiksek oranda emilen silazapril, hizla aktif olan silazaprilata doniisiir. Silazprilatin dagilim
hacmi yaklasik olarak 0,5-0,7 I/kg’dir ve plazma proteinlerine baglanma orani %25 — 30’dur.
Hidroklorotiyazidin bagil dagilim hacmi 0,5-1,1 I/kg’dir ve plazma proteinlerine baglanma orani
%65’tir. Hidroklorotiyazid biyotransformasyona ugramaz fakat bobrekte hizli elimine olur.

Eliminasyon:
Silazaprilat bobrekler yoluyla degismeden atilir. Efektif yarilanma-6mrii yaklasik 9 saattir.
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Hidroklorotiyazidin bilyiik boliimii bobrekler yoluyla degisiklige ugramadan atilir; yarilanma-
omrii 7-11 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalara oranla bobrek yetersizligi olan kisilerde kreatinin

klerensinin diisiik olmasi sebebiyle klerens diisiiktiir ve silazaprilat plazma konsantrasyonlari
daha yiiksektir. Tam bobrek yetmezligi olan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz, ancak
hemodiyaliz hem silazapril, hem de silazaprilat konsantrasyonlarini belirli bir seviyeye kadar
diistirtir.

Bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalarda hidroklorotiyazidin bobreklerden atilimi azalmistir.
Hidroklorotiyazidin renal klerensi kreatin klerensi ile orantisaldir. Yiikselmis hidroklorotiyazid
plazma konsantrasyonu diisme hizi renal fonksiyonlari normal olan hastalara oranla daha
yavastir.

Yasli hastalar:
Bobrek fonksiyonlari normal olan yasli hastalarda silazprilat plazma konsantrasyonu daha geng

hastalara oranla %40 daha yiiksek, klerens ise %20 daha diisiik gdzlenebilir.

Mevcut veriler geng goniillillere gore hidroklorotiyazidin sistemik klerensinin saglikli ve
hipertansif yasl hastalarda daha diisiik oldugunu ileri stirmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger sirozlu hastalarda plazma konsantrasyonunun arttigi, plazma klerensi ve bobrek

klerensinin ise azaldig1 gozlenmistir.

Bununla birlikte, karaciger hastaliginin hidroklorotiyazid farmakokinetigini biiyiik olglide
etkilemedigi bilinmektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksisite

Silazaprilin akut oral toksisitesi diigiiktiir. Ortalama letal doz; siganlarda, farelerde ve
sinomolgus maymunlarinda 2000 mg/kg’dan fazladir. Silazaprilin hidroklorotiyazid ile
kombine kullaniminda farelerde, akut oral toksisitede artig goriilmemistir.

Diger ADE inhibitorlerinde de oldugu gibi, silazapril ile gerceklestirilen subkronik ve kronik
toksisite caligmalar1 bobregin sistemik toksisitede ilk hedef oldugunu géstermektedir.

Karsinojenisite

Fare ve sigcanlarda silazapril ve hidroklorotiyazidin kanserojenik olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir. Tiyazid ve silazaprilin birlikte kullanima iliskin karsinojenisite testi yoktur.
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Mutajenisite

Silazapril in vitro ve in vivo yapilan ¢esitli mutajenite testlerinde herhangi bir mutajenik veya
genotoksik etki gostermemistir. Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte kullaniminin terapotik
uygulamalarda mutajenik potansiyeli olduguna dair bulgu yoktur.

Fertilite
Silazpril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun dogum oncesi, dogum sonrasi ve fertilite
tizerindeki etkilerine dair bir ¢alisma yliriitilmemistir.

Teratojenisite

Silazapril sinomolgus maymunlarinda ve sicanlarda teratojenik degildir. Diger ADE
inhibitorlerinde oldugu gibi, sicanlarda fetotoksisite gozlenmistir. Silazaprilin erkek veya disi
sicanlarin fertilitesi iizerinde etkisi bulunmamaktadir. Silazapril ve hidroklorotiyazidin
kombine kullaniminda, fareler ve siganlar iizerinde teratojenik etkisi olduguna dair kanit
bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitiinden tiretilir)

Misir nisastasi

Hidroksipropilmetil seliiloz 3 cp
Talk

Sodyum stearil fumarat

Film kaplama maddeleri:
Hidroksipropilmetil seliiloz 6 cp
Talk

Titanyum dioksit

Kirmizi demir oksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
INHIBACE PLUS, ALU/PA/PVC folyo blister igerisinde 28 tabletlik paket biiyiikliigiinde
satiga sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
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Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamais olan {iirlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 99

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7- RUHSAT SAHIBI

Saba flag San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikcekmece / ISTANBUL
Tel : 02126929292

Fax : 0212 697 00 24

E-mail: saba@sabailac.com.tr

8- RUHSAT NUMARASI
2018/629

9- iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 19.11.2018
Ruhsat yenileme tarihi: 19.11.2018

10- KUB’UN YENILENME TARIiHi

21/21



