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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 119,18 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Bir tarafinda centik, g@er tarafinda DEVA5+12.5 yazisi bulunan agik kirnmenkli oval,

bikonveks film kapli tabletler.

4- KLINIK OZELL IKLER
4.1 Terapotik endikasyonlari
INHIBACE PLUS, esansiyel hipertansiyonun tedavisind&huir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Doktor tarafindan b#ka sekilde tavsiye edilmedi takdirde;

Yetiskinler icin standart dozINHIBACE PLUS dozu giinde bir kez bir tablettir. Yemek
yemenin emilim Gzerine klinik olarak anlamli birkisi olmadgindan INHIBACE PLUS
yemeklerden 6nce ya da sonra verilebilir. Doz daginalin yaklgik ayni saatinde alinmalidir.
Uygulama sekli:

INHIBACE PLUS oral yolla, a¢ veya tok karnina bir b&rda ile alinir. Tabletler kirnlmadan
ve c¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyona ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezIgi:

Ileri derecede bobrek yetmeiiliolan hastalarda diuretik tedavisi gergkide, silazapril ile

birlikte kullanilmak tzere tiyazid grubu bir diliketyerine bir kiviim (loop) dilregi tercih
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edilir; bu nedenlgiddetli bobrek bozuklgu olan hastalar icifiNHIBACE PLUS 6nerilmez.
Karaciger yetmezlgi:

Standart dozlarda ADE inhibitori kullanan kagmei sirozlu hastalarda hipotansiyon
gorulebilecginden, silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikteukanimi sirasinda doz titrasyonu
dikkatle yapiimalidir.

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

Geriatrik  populasyon:  Farmakokinetik  veriler yh hastalarda silazapril ve
hidroklorotiyazidin klerensinin azalgini gostermekle birlikte klinik caimalarda, birlikte
uygulanan silazapril ve hidroklorotiyazidin etkinle tolerabilitesinin ygi ve genc hipertansif

hastalarda benzer olgu gozlenmgtir.

4.3 Kontrendikasyonlar
INHIBACE PLUS,

» Silazapril veya dier ADE inhibitorlerine, hidroklorotiyazid veya ghr tiyazid
diuretiklerine, stlfonamidlere vey&lHIBACE PLUS'in bilgimindeki diser maddelere
karsi asirt duyarhligi olan hastalarda,

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

« Kalitsal veya idiyopatik anjiyonérotik 6demi olaadtalarda,

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

* Gebelikte kontrendikedir (bkz. Bolim 4.6)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Aort stenozu/hipertrofik kardiyomiyopati

Siddetli hipotansiyon riski ve kalp debisinin sist&mvazodilatasyonu dengelemek igin
artamamasi nedeniyl&\N\HIBACE PLUS aort stenozu olan ya da obstriktif kagthlg (6rn.
mitral stenoz, aort stenozu, hipertrofik kardiyoopgti) olan hastalarda kullaniimamalidir.
Karacier yetmezlUi:

Ender olarak, ADE inhibitorleri kolestatik sarllilie baglayan ve fulminant hepatik nekroza ve
bazen de 06lume kadar ilerleyebilen bir sendrom iligkili olmustur. Bu sendromun
mekanizmasi anjdamamsgtir. ADE inhibitorleri kullanan ve sarilik ggén veya karager
enzimlerinde anlamli aglar olan hastalar ADE inhibitérine son vermeli wagun takip ve

tedaviye alinmalidir.
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Hipertansiyon tedavisi almasi gereken katecisirozlu ancak asidi bulunmayan hastalarda
silazapril kiicik dozlarda kianmali ve belirgin hipotansiyon meydana gelebij@gugen cok
dikkatli olunmalidir. Asidi olan hastalarda iseazipril tavsiye edilmemektedir.

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

No6tropeni:

INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda nadir nétropeni olgukaldirilmistir. Kolajen vaskuler
hastalgl ve bdbrek bozukigu olan hastalarda dizenli araliklarla 16kosit sayyapilimasi
dUstndlmelidir.

Bbbrek yetmezfii:

INHIBACE PLUS kreatinin klerensi 30 ml/dak/1.73%mdan kiiciik olan hastalarda

kontrendikedir. Hafif bobrek bozukiu olan hastalarda silazapril'in dozu kreatinin éfex
deserine gore ayarlanmalidir. Bobrek yetmgzblan hastalarda normal tibbi tedavinin parcasi
olarak potasyum ve klor dizeyleri takip edilmelidir

ADE inhibitorleri, renoprotektif etkilere sahip algr da belirtilen sebeplere @iaolarak renal
perflizyonda azalma sonucu bdbrek fonksiyonlarirmailmaya neden olabilir: bilateral renal
arter stenozusiddetli konjestif kalp yetmezli, hacim kaybi, hiponatremi veya yuksek doz
ditretik kullanimi ve NSAl'lar ile tedavi. Diiiretik tedavisinin gegici olarakirdurulmasi veya
kesilmesi, ADE inhibitorleri ile tedavinin ¢ok gliilk dozlarla bglatiimasi ve doz titrasyonunun
gerceklatiriimesi dnleyici tedbir olarak uygulanabilir.

Renal arter stenozu olan hastalarda, renin-anjgitealdosteron sistemin aktive adilmesi,
efferent arteriyollerin buzilmesi ile renal perfomyn bozulmamasini ar. Bu sebeple,
anjiyotensin-ll formasyonunun bloke edilmesi, bkawin formasyonunda aga sebep olmak
suretiyle afferent arteriyollerde vazodilatasyonsolasina ve glomeruler filtrasyon basincinda
azalmaya sebep olur. Hipotansiyon, renal perfizgamalmasina katkida bulunur (bkz. Bolim
4.4. "Hipotansiyon”). Renin-anjiyotensin sistemim¢ki eden dier ajanlarin kullaniminda
oldugu gibi, silazapril ile renal arter stenozu tedasgisasinda da akut renal yetmezlik de dahil
renal yetmezlik riskinde astgdrtlebilir. Bundan dolayi, bu hastalarda tedarasnda dikkatli
olunmaldir. Eger renal yetmezlik gorulirse, tedavi sonlandirihohal

Hemodivyaliz/anafilaksi:

Ilgili mekanizma tam olarak tanimlanmasa da silakagahil ADE inhibitorleri ile tedavi
edilen hastalarda poliakrilonitrit metalil sulfaiiksek akim membrani (6rn. AN69) veya LDL

aferezi ile hemodiyaliz veya hemofiltrasyonun hay&hdit edensoku da kapsayan
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anafilaksi/anafilaktoid reaksiyonlarin provakasynauneden olagana dair bulgular vardir. Bu
nedenle bu tip hastalarda yukarida bahsedilerkiigigaliz membranlarindan sakinmalidir.
ADE inhibitorleri kullanirken ari zehiri igin dessitizasyon tedavisi goren hastalarda da
anafilaktik reaksiyonlar okabilir. Bu ylzden desensitizasyon tedavisingldraadan t6nce
silazaprile ara verilmelidir. Ayrica, bu durumda lagaprilin yerine beta blokor
kullanilmamalidir.

Serum potasyumu:

Hidroklorotiyazidin hipokalemik etkisi silazaprilinetkisi ile genellikle zayiflar. Klinik
calismalardaiINHIBACE PLUS kullanan hastalarda hiperkalemi nadirrakagozlenmitir.
Hiperkalemi ge§mesi icin risk faktorleri bobrek yetmegij diabetes mellitus ve&NHIBACE
PLUS tedavisi sirasinda potasyum tutucu ditretik)grotasyum ilavelerinin ve/veya potasyum
iceren tuzlarin kullaniimasidir (bu maddeliMHIBACE PLUS tedavisi sirasinda dikkatli
olarak kullaniimalidirlar). Bu risk faktorlerininavliginda serum potasyum duzeylerinin sik
araliklarla izlenmesi 6nerilebilir.

Semptomatik hipotansiyon:

ADE inhibitorleri, 6zellikle tedavinin bgangic dénemlerindaiddetli hipotansiyona sebep
olabilir. ilk doz hipotansiyonu daha ¢ok, renovaskiler hipsition veya renal
hipoperfizyonun gier sonuglari, sodyum veya hacim deplesyonu, veger diazodilatorlerle
daha 6nce tedavi ile renin-anjiyotensin sistemivakedilmi hastalarda goraltr. Bu kollar,
Ozellikle ciddi kalp yetmezji ile es zamanl olarak bulunabilir.

ADE inhibitorleri ile tedavi anjina pektoris veya&rebrovaskuler bozuk$u olan hastalarda,
asirl hipotansiyon miyokardiyal enfarktiis veya seostaskiller olay ile sonuclanabilggeden
yakin tibbi denetimi altinda klatiimalidir.

Akut hipotansiyon, hastay! sirtiistl yatirarak veelgginde serum fizyolojik ve benzeri
replasman sivilari verilerek tedavi edilmelidirviSieplasmani sonrasinda silazapril tedavisine
devam edilebilir. Fakatger semptomlar devam ederse doz azaltiimali yaagakisiimelidir.
Kronik kalp yetmezli hastalarinda ADE inhibitérlerine yanit olarak kbhasincinda belirgin
dusUs olabilir.

Cerrahi/Anestezi:

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

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazidler idrarda kalsiyum atihmini azaltabilie vserum kalsiyum seviyesini artirabilirler;

paratiroid fonksiyon testleri yapiimadan dnce kesiidirler.
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Tiyazid kullanan bazi hastalarda hipertrisemisgédlilir ya da akut gut krizi ortaya cikabilir.
Bu nedenle,INHIBACE PLUS, gecmiinde gut hastaln 6ykusi olan kilerde dikkatle
kullaniimahdir.

INHIBACE PLUS porfirisi olan hastalarda dikkatle kuliamalidir.

Diyabet:

Ozellikle bobrek vyetersizli olan diyabetli hastalara ADE inhibitorii  verilmesral
hipoglisemik ilaclar veya insulinin kargekeri digurict etkisini potansiyalize edebilir.
Diyabetik hastalarda tiyazid grubu dilretiklerlepdriglisemi gekebilir. insulin ya da oral
hipoglisemik ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi gebglik. Latent diabetes mellitus tiyazid
tedavisi sirasinda a@ cikabilir. INHIBACE PLUS tedavisinde glukoz seviyeleri takip
edilmelidir.

Serum elektrolitleri:

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

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

Tiyazidler, potasyum atilimini artirir ve hipokaliger sebep olur. Tiyazid monoterapisi goren
hastalara gére daha az olmakla berabdHIBACE PLUS kullanan hastalarda hipokalemi
gorulebilir. Tiyazidler ayrica hiponatremi ve defathsyona sebep olabilir. Hiponatremi riski
kadinlarda, hipokalemisi olan veyasdit sodyum alan hastalarda vesilarda daha yuksektir.
Tiyazidler, Uriner kalsiyum atiimini azaltabilievserum kalsiyum seviyelerinde satisebep
olabilir. Bu sebeple, paratiroid fonksiyon testteten dnce tiyazid alimi durdurulmaldir.

Asiri duyarhlik/Anjiyonérotik 6dem:

ADE inhibitérleri anjiyoodemle ilikilendirilmistir (bildirilme sikhgr %0.1-0.5). ADE

inhibitorad kaynakl anjiyoodem, ilacin kesilmesiygecen, ytuzde tekrarlaygnsme epizodlari
seklinde veya hayati tehdit edici olabilecek ve atibi midahale gerektiren akut orofarenjiyal
ddemle birlikte havayollarinin tikanmasklinde gerceklgebilir. Anjiyo6demin dger bir sekli
tedavinin ilk 24-48 saati icinde ince barsakta gklgen anjiyoodemdir. Anjiyoddem riski
siyah ten rengine sahip hastalarda siyah ten rersgihip almayan hastalara oranla daha yiksek
gozukmektedir. ADE inhibitérlerinden pensiz anjiyoddem gecsgiiolan hastalarda risk daha
yuksek olabilir.

Laktoz intoleransi:

Laktoz monohidrat icermesinden dolayi, kalitsalaggdz intoleransi, Lapp laktaz eksgili

veya glukoz-galaktoz malobsorbsiyonu bulunan hastal ilaci kullanmamalidir.
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Etnik farklilik:
Siyah ten rengine sahip hastalarda ADE inhibitordatha az etkilidir. Bu hastalar ayni
zamanda anjiyo6dem acisindan da daha fazla gskata

4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Silazapril ile ilgili etkile simler

Lityum

Lityum ve ADE inhibitorlerinin ¢ zamanh kullanimi sonucunda serum lityum
konsantrasyonlarinda revesibl bir yikselme ve sitesrapor edilmtir. Tiyazid didretikleri ile
lityumun & zamanl kullaniimasi da lityum toksisitesini aabilecei gibi ADE inhibitorleriyle
birlikte kullaniimasi sonucu ofmus lityum toksisite riskini de yukseltir.

Silazapril ile lityumun gzamanl kullanilmasi 6nerilmemekle beraber, bidiktullanimin
zorunlu oldgu durumlarda dikkatli kullaniimali ve serum lityumilizeyi diizenli olarak
gozlenmelidir.

Diger antihipertansif ajanlar

INHIBACE PLUS kan basincini giiren dger ilaglarla birlikte uygulanganda, aditif bir etki

g6zlemlenebilir.

Potasyum tutucu didretikler, Potasyum takviyesvega Potasyum iceren tuzlar

Serum potasyum derleri genellikle normal limitler icerisinde seymatsine kayin bazi
hastalarda silazapril kullanimina ghaolarak hiperkalemi gorulebiliriNHIBACE PLUS ile
birlikte kullanilan potasyum tutucu diuretikler (@in; spironolakton, triamteren veya
amilorid), potasyum ilaveleri veya potasyum iceterlar, serum potasyumunu énemli dl¢tide
artirabilmektedir (bkz. Bolim 4.4 ve Bolum). Bu spke, yukarida sozu edilen ilaclar ile
silazaprilin @ zamanl kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolum 4.4)cak, bu ilaclar hipokalemi
tedavisi icin kombine

uygulanacaklari zaman, dikkatli kullaniimali ve ws&r potasyum dizeyinin sik araliklarla
izlenmesi gerekmektedir.

Diuretikler (Tiyazid ve/veya loop diuretikleri)

Daha once uygulanan yiksek dozlu ditretik tedasmnucu hacim kaybi gorulebilir ve
silazapril tedavisine B&nmasi, hipotansiyon riski aitwrabilir (bkz. Bolum 4.4).
Hipotansiyon riski, ditretik tedavisinin durdurulsia hacmin artiriimasi, tuz aliniminin

artirllmasi veya silazapril tedavisinesdd dozla bglanmasi ile azaltilabilir.
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Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler / Anezikler/ Narkotikler

Bazi anestezik medikal Urunler, trisiklik antidegaslar ve/veya antipsikotik ilaclar ile ADE
inhibitorlerinin & zamanh kullanimi, kan basincinin beklenendenafadilsmesine 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 (orngin, asetilsalisilik asitin antiinflamatuvar dozlalCOX-2 inhibitorleri ve selektif
olmayan NSAI) birlikte kullanimi,INHIBACE PLUS'In antihipertansif etkisini azaltabilBu
etki, NSAIl kullanimindan 6nceINHIBACE PLUS tedavisi yapilan hastalarda ortaya
ctkmamaktadir.

ADE inhibitorleri ve NSAI'nin birlikte kullaniimasi, 6zellikle azalmibobrek fonksiyonu olan
hastalarda, akut bobrek yetmgrlide dahil bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve serum
potasyum duzeylerinde ad sebep olabilir. Bu ilaglarin kombinasyonu, okédlide yali
hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Hastalar, kamd kullanimin bglamasindan sonra,
periyodik olarak yeterli miktarda hidrate edilmedi renal fonksiyonlari izlenmelidir.

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler, ADE inhibit6rlerinin antihipensif etkilerini azaltabilir.
Antidiyabetikler

Epidemiyolojik calsmalar, ADE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaclari (insdlin, oral
hipoglisemik ajanlar) & zamanl kullaniimasinin, antidiyabetik ilaglariank glikoz dgerini
disirme etkisini artirabilegg ve sonug¢ olarak hipoglisemi riski ghlurdusunu ortaya
koymustur. Bu fenomen ayrica, kombine tedavinin ilk histenda ve renal yetmegli olan
hastalarda bu etkinin alma ihtimalinin daha yiksek olgunu da gésterngiir.

Altin iceren preparatlar

ADE inhibitorleri ile & zamanl olarak enjektabl altin (sodyum orotiyorfjatadavisi goren
hastalarda, seyrek olarak Nitritoid rekasiyonlgtiz kizarmasi, bulanti, kusma ve hipotansiyon

semptomlarini iceren) rapor ediltir.

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

birlikte kullanildiginda klinikte anlamli herhangi bir ila¢ etkileni gozlenmemytir.

Hidroklorotiyazid ile ilgili etkile simler

Digoksin

INHIBACE PLUS tedavisi sirasinda tiyazideshahipokalemiyi ortaya ¢ikabileginden ve bu
durum digoksine ki aritmi riskini artiracgindan plazma potasyum duzeyleri izlenmelidir.
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Torsades de pointes’i indikleyen ilaclar

Eger hasta ¢ zamanli Torsades de pointes’i indikleyen bir t@gavisi aliyorsa hipokalemi
riski nedeniyle hidroklorotiyazid dikkatle kullamgldir.

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

« Sinif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalalefetilid, ibutilid)

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

* Diger ilaclar (6rnbepridil, sisaprid, difemanil, halofantrin, ketarisg pentamidinterfenadin)

Non-depolarize kas gesticiler

Kas gegetici etkinin uzamasi vgiddetlenmesinden dolayr Non-depolarize kassgtwiler
hidroklorotiyazid ile birlikte gzamanl uygulanmamalidir.

Kalsiyum tuzlari ve D vitamini

Es zamanli, hidroklorotiyazid ve kalsiyum tuzlari @efp vitamini kullanimi serum kalsiyum
artisi izerindeki etkiyi arttirabilir.

Kolestiramin / kolestipol

Kolestiramin ve kolestipol hidroklorotiyazid absernponunu azaltir.
Antikolinerjik ajanlar (6rn, atropin, biperiden)

Birlikte kullanimi gastrointestinal hareketlilikiezalma ve mide alma hizinda agtiyoluyla
hidroklorotiyazidinin biyoyararlanimini artirabilir

Amantidin

Es zamanli amantidin tedavisi amantidinin olasi agekileri artirabilir.

Sitotoksik ajanlar (6rn., siklofosfamid, metotreRsa

Hidroklorotiyazid ve sitotoksik tibbi trinlerinsgamanli kullanimi, sitotoksik tibbi Grtnlerin
bobreklerle atilimini azaltabilir ve onlarin miysigresif etkilerini guc¢lendirebilirler.
Iyot iceren kontrast madde

Hidroklorotiyazidin indikledii dehidrasyon durumlarinda iyot iceren kontrast deadlaha
yuksek dozlarda uygulanginda akut bobrek yetmegiiriski artabilir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelikte kontrendike olmakla birlikte,
Gebelik kategorisi: D’ dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
INHIBACE PLUS'In gebelik ve/veya fetus/yeni gm (zerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

INHIBACE PLUSgerekli olmadikcaebelik doneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

INHIBACE PLUS gebelerde kullaniimamalidir (bkz. BolurB)4

Gebelikte silazapril kullanimi kontrendikedir.

Gebelgin ilk trimesterinde ADE inhibitdrlerine maruz kaldan sonra teratojenite riskingiet
eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanmatm bununla birlikte riskte kicuk bir agtg6z
ardi edilemez. ADE inhibitér tedavisinin hayati émdasimadgi, tedaviye devam edilmesi
gerekli olmayan durumlarda hamile kalmayi planlayestalar, hamilelikte gtvenli profil
olarak belirlenen alternatif antihipertansif tedexe gecirilmelidir. Gebelik saptariinda,
ADE inhibitdrleri ile tedavi hemen durdurulmalidie eer uygulanabilirse, alternatif tedaviye
baslanmalidir.

Ikinci ve Uclincl trimester boyunca uygulanan ADEikitbr tedavisi insan fetotoksisite
(b6brek fonksiyonlarinda dgus, oligohidramniyoz, kafatasi kemillmesi retardasyonu) ve
neonatal toksisiteye (bobrek yetersizli hipotansiyon, hiperkalemi) neden ofgu
bilinmektedir. Gebefiin ikinci trimesterinde olan hastalara ADE inhibiiié uygulanmasi
gerekirse, bobrek fonksiyonunun ve kafatasininrastin kontroll tavsiye edilebilir. Anneleri
ADE inhibitorleri alan infantlar, hipotansiyon agpidan yakindan gozlemlenmelidir.

Hamilelik sirasinda hidroklorotiyazid ile deneyimnslidir. Hidroklorotiyazid plasentadan
gecer ve yeni dganlarda sarilik, trombositopeni, elektrolit dizetikieri ile ili skilendirilebilir.
Hidroklorotiyazid hem plazma hacmini hem de uteasphtal kan akini azaltabilir.
Hidroklorotiyazid baka alternatif tedavinin kullanilamaidi durumlar dginda, hamile
kadinlarda esansiyel hipertansiyon tedavisindeakunamalidir.

Laktasyon dénemi

Silazaprilin insanda anne sitine gecip gecfiediilinmemektedir. Hidroklorotiyazid
insanlarda anne sitine gegegeEanneninNHIBACE PLUS kullanmasinin zorunlu olgu
distnuliyorsa, hasta befiai emzirmeye son vermelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Ureme yetend izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler
Ozellikle tedaviye yeni bdgandiginda ba donmesi ve halsizlik gibi etkilerin ortaya ¢ikaduitsi

arac ve makine kullanirken g6z 6niinde bulundurubhmafbkz. Bélim 4.4 ve Bolim 4.8).
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4.81stenmeyen etkiler

a) Guvenlik profili 6zeti

ADE inhibitort kullanan hastalarda ilaca ghaen sik gorulen advers etki 6ksurik, deri
dokuntasu, renal disfonksiyondur. Kadinlarda veasagicmeyen kilerde oksiriuk daha sik
gOzlenmitir. OksUlrigli tolere edebilen hastalarda, tedaviye devam edilmaygun
bulunmaktadir. Bazi durumlarda ise dozun azaltiingerekebilir. Tedavinin kesilmesine
neden olacaksiddetteki ilaca bgli yan etkiler, tek bgina ADE inhibitor tedavisi goéren
hastalarin % 5’inden daha az kisminda gortulmektedir

Tiyazide b&l en sik gbzlenen yan etki pdénmesidir. Tiyazid ditretikleri ile gkilendirilen
bazi metabolik ve biyokimyasal anomalilerin, silazkile birlikte kullaniimasi ile hafifledi
gorulmektedir. Tek bana tiyazid tedavisi gbren hastalarin yakta%0,1’'inde tedavinin
kesilmesine yol acan advers etkiler ortaya cskimi

INHIBACE PLUS’a bali olusabilecek tiim advers etki riski silazapril monotésaglan

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 inhibitori, tek doaa
hidroklorotiyazid ve/veya der tiyazid tipi ditretikler ve kombinasyon tedawisibgli olarak
bildirilmi stir.

Siklik tahmini toplam 1097 hastanin katgdiNHIBACE PLUS klinik calsmasinda her bir
advers etkiyi raporlayan hasta oranina gore yagtlmi

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar»1/1.000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),npiiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Slazapril ileiliskili advers etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Notropeni, agrantlositoz, trombms#ni, anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anjiyoddem (yuz, dil, dudak, larenkeya gastrointestinal sistemi icerebilir),
anafilaksi (bkz. Bolium 4.4), lupus benzeri sendrbraskilit, miyalji, artralji/artrit, pozitif
antintikleer antikorlar, elektrolit sedimentasyonaronda arty, eozinofili, l6kositoz gibi

belirtileri icerebilir)
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Endokrin hastaliklari

Yaygin olmayan: Seksuel disfonksiyon, jinekomasti

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi, serebral iskemi, gecikemmik atak, iskemik felg, periferal néropati
Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Miyokardiyal iskemi, anjina pek®ritgikardi, palpitasyon, miyokard
infarkttsd, aritmi

Vaskiuler hastaliklari

Yaygin: Bg dénmesi

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, postural hipotansiy@kz. Bolim 4.4). Hipotansiyon
belirtileri senkop, gugsuzlik, badnmesi ve gérme bozuldu olabilir.

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Oksurik

Yaygin olmayan: Dispne, bronkospazm, rinit, intésgel akcger hastalil, brorit, sintzit
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: A&iz kuruluu, aftdéz stomatit, stah azalmasi, diyare, kusma, glossit,
pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Normal olmayan karger fonksiyon test sonuglari (transaminazlar, diliny
alkalen fosfataz, gama GT) ve nekrozlu veya nekrpkslestatik hepatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokintl, makilopapuler dokunti,rigsiiform dermatit, psoriyazis (sedef
hastalgl) (siddetlenme), liken planus, eksfoliyatif dermatitrtiker, eritema multiforme,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekrbliiéz pemfigoid, pemfigus, Karposi
sarkomu, vaskulit/purpura, fotosensitivite reaksigol, alopesi, onikoliz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayan: Renal bozukluk, akut renal yetnme@ikz. Bélim 4.4), kan kreatinin at|
kan Ure arty, hiperkalemi, hiponatremi, proteiniri, nefrotiérglrom, nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklari

Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Airi terleme, al basmasi (flushing), asteni, uykauktugu
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Hidroklorotivazid ileiliskili advers etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Trombositopeni, hemolitik anemitropeni, kemik ilgi yetmezI|gi
Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipersensitivite (anjiyo6dem, alafi), lupus benzeri sendrom
Endokrin hastaliklari

Yaygin olmayan: Seksuel disfonksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

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

Yaygin olmayan: Uyku bozukfu, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bg dénmesi

Yaygin olmayan: Konflizyon

GO0z hastaliklari

Yaygin olmayan: Gozygasalgisinda azalma, gérme bozugkluksantopsi
Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Aritmi

Vaskuler hastaliklari

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, g@&ts bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Yaygin olmayaninterstisyel akgier iltihabi, akut pulmoner 6dem
Gastrointestinal hastaliklarn

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: &iz kuruluyzu, tikrik bezi iltihabi,stah kaybi, pankreatit
Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokuntl, fotosensitivite, psodopod, kitan6z vaskulit
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin olmayaninterstisyel nefrit, bobrek yetersigili
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklari

Yaygin: Yorgunluk

c) Secilmy advers olaylarin agiklanmasi

Tedavinin baglangicinda veya doz agtna bal olarak, Ozellikle risk altindaki hastalarda
hipotansiyon ve postural hipotansiyon gorulebilir.

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

Serebrovaskiler hastaliolan kkilerde ADE inhibitdrlerine bgli seyrek olarak raporlanan
serebral iskemi, gegcici iskemik atak ve iskemikgféipotansiyonla ilikili olabilir. Benzer
bicimde, iskemik kalp hastgh olan kiilerde miyokard iskemisi hipotansiyonlasKili olabilir.
Plasebo alan hastalardakisbasrisi insidansi ADE inhibitorii kullanan hastalarareg@aha
yuksek olmasina kain en sik raporlanan advers olaydir.

Tek baina tiyazid uygulanan hastalarda daha seyrek g@silm kagin INHIBACE PLUS
kullanan hastalarda da hipokalemi meydana gelebilir

Hiponatremi riski kadinlarda, hipokalemisi olan tadarda veya sodyum alimi az olailerde
ve yalilarda daha yuksektir.

INHIBACE PLUS kullanan bitiin hastalarda, elektrolit igeleri ve renal fonksiyonlar
izlenmelidir.

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

Kombinasyon tedavisi (silazapril + hidroklorotiydz)géren hastalar ile yalnizca silazapril
tedavisi goren hastalarda gorulen advers reaksyoatasinda farkhliklar vardir. Bunun
sebebleri; ()INHIBACE ile INHIBACE PLUS ile tedavi olan populasyonun farkl olmdg)

silazapril dozlarinin farkl olmasi ve (iii) komlaiayon tedavisinin spesifik etkileri olabilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonragyipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulkii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigghgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslgi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz aimi ve tedavisi

INHIBACE PLUS ile doz samina ait sinirh bilgi bulunmaktadir.

Asirt doz ADE inhibitora kullanimina gkin semptomlar hipotansiyon, delen soku, elektrolit
dengesiziii, bobrek yetmezfii, hiperventilasyon, takardi, palpitasyon, bradikardi, ba
donmesi, anksiyete ve oksuruktar.

Asirt doz hidroklorotiyazid, @limi olan hastalarda (6r. prostat hiperplazisi)uakiriner
retansiyona yol acabilir.

Doz aimindaiNHIBACE PLUS tedavisi kesilmeli ve hasta yakindan gomielidir.

Doz giminda, %0.9’luk intraventz infizyon NaCl ¢ozelti tedavi onerilmektedir. ger
hipotansiyon olgursa, hastagok pozisyonuna getirilmelidir. g&r uygunsa, anjiyotensin Il
inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminlerin kallenasi digtinalebilir.

Bradikardinin tedavi edilemeglidurumlarda pacemaker kullanimi dikkate alinabNiasamsal
belirtiler, serum elektrolit ve kreatinin konsarstyanlari surekli olarak takip edilmelidir.
Gerekli goruldiguinde, silazapril ve aktif formu olan silazaprildgemodiyaliz ile vicuttan

uzaklatirilabilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

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

ATC kodu: CO9BAO08

Etki mekanizmasi:

INHIBACE PLUS, bir silazapril (anjiyotensin d&gtiriici  enzim inhibitori) ve

hidroklorotiyazid (tiyazid grubu bir ditretik) konmmsyonudur. Kombine kullanildiklarinda

silazapril ve hidroklorotiyazidin antihipertansiftkderi aditiftir. Boylelikle, hipertansif

hastalarda kullanil@inda, her bir ilacin tek Baa uygulandii durumlara gore daha yuksek

cevap oranlari elde edilir.

Silazapril aktif metaboliti olan, silazaprilata d@ir. Silazaprilat, uzun etkili anjiyotensin

donistarict enzim (ADE) inhibitoradir ve anjiyotensinnl’ gucli bir vazokonstriktor olan

anjiyotensin II'ye déngmesini engellemek suretiyle renin-anjiyotensin-atéoon sistemini

baskilar. Onerilen dozlarda, hipertansif hastalaitdezaprilin etkisi 24 saate kadar surer.

INHIBACE PLUS ile yuritilen caimalar, giinde bir kez @aik dozlarda verilen silazapril ile
hidroklorotiyazid kombinasyonunun, dozdan 24 saamrad plaseboya oranla sistolik ve

diastolik kan basincini istatistiki olarak énemdi kiinik olarak anlaml derecede diidUgiini
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gostermgtir. Degisik dozlarda kombinasyon kan basincinda her iki ézgilesenden daha fazla
disUs saglamaktadir. 5 mg silazaprilin tek kaa verildgi tedaviye cevap vermeyen
hastalarda, tedaviye gunde bir defa 12.5 mg gibilkllbir dozda hidroklorotiyazid eklenmesi,
tedaviye verilen cevabl 6nemli dlcude igtiemektedir. Kombinasyon, yacinsiyet ve irktan

bagimsiz olarak etkilidir.

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir ditretiktir. #ttikal dilie edici segmentte sodyumun
tubular reabsorpsiyonunun artiriimasina yol acanokiorotiyazid kan basincinin glirilmesi
ve sivi atiliminin ar§inda gorev almaktadir. Boylece idrar ile buytk digisodyum ve Klor,
daha az oranda ise potasyum ve magnezyum kaybiamaygelir ve buna Iga olarak sivi
atilimi artar ve antihipertansif etki ortaya ¢ikAu ajanin kullaniimasi plazma renin aktivitesini
ve aldosteron salinimini artirarak serum potasywaltnr azalmaya yol acar.

Silazapril anjiyotensin/aldosteron aksini baskitakaditretik kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
potasyum kaybini azaltir. Silazapril tek sty bir antihipertansif olmasina kar,
hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiinda tamamlayici diizenekler yardimi ile kan basdeci

daha fazla bir azalma3ar.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Hidroklorotiyazid bilgeninin dozu artirildiinda, silazaprilata ait farmakokinetik parametreler
degismez. Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte uynmasinin, silazaprilat, silazapril ya da
hidroklorotiyazidin biyoyararlanimlari tzerinde hangi bir etkisi yoktur. Besinlerin her iki
ilacin genel biyoyararlanimi tzerinde bir etkisikito; achk-tokluk durumundan emilim hizi

etkilenirken emilen miktar etkilenmez.

Oral INHIBACE PLUS uygulamasinin ardindan silazapril yiksednda emilir ve ester pain
kopmasi ile hizla aktikekli olan silazaprilata dosir. Oral silazaprilden ofan silazaprilatin
biyoyararlanimi, idrarda saptanmasina dayanaralaykl660'tir.ilag alindiktan sonraki 2 saat
icinde, maksimum plazma silazaprilat konsantrasromh ulailir.

Oral INHIBACE PLUS uygulamasinin ardindan hidroklorotiyazithizla —emilir.
Hidroklorortiyazidin maksimum plazma konsantrasyafa¢ alindiktan sonra 2 saat icinde
saptanir. Oral uygulamadan sonra hidroklorotiyazitiyoyararlanimi idrarda saptanmasina
dayanarak yakkak %65'tir.
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Silazapril ve hidroklorotiyazidin AUC & altinda kalan alan) derleri, silazapril ve
hidroklorotiyazidin kombinasyon dozaj formunda,aartdozlari ile orantilidir. Silazaprilatin
farmakokinetik parametreleri, hidroklorotiyazidinrtamn dozlarn ile dgsiklik godstermez.
Silazapril ve hidroklorotiyazidin se zamanh kullanimi, her iki aktif maddenin de
biyoyararlanimini etkilemez.

Silazapril ve hidroklorotiyazid’in yemekle birliki@inmasi silazaprilatFx1n1 1.5 saat geciktirip
ChaxInl %24 azaltirken, hidroklorotiyazid nExInt 1.4 saat geciktirir ve GaxInl %14 azaltir;
AUC.o4degeriacgisindan incelenginde her iki molekdl i¢in genel biyoyararlanim linele etkisi
yoktur. Bu durum, her iki molekiliin emilim hizinde etkisi oldigunu ancak emilim miktarinda
bir etkisi olmadgini gostermektedir.

Dasilim ve Biyotransformasyon:

Yuksek oranda emilen silazapril, hizla aktif olatazaprilata dongiir. Silazprilatin dgihm
hacmi yaklaik olarak 0.5—-0.7 I/kg’dir ve plazma proteinlerivgglanma orani %25 — 30’dur.
Hidroklorotiyazidin bail dagilim hacmi 0.5-1.1 I/kg’dir ve plazma proteinleripglanma orani
%65'tir. Hidroklorotiyazid biyotransformasyongnamaz fakat bobrekte hizli elimine olur.
Eliminasyon:

Silazaprilat bobrekler yoluyla gsmeden atilir. Efektif yarilanma-omri yakila 9 saattir.
Hidroklorotiyazidin biyik bélimia bobrekler yoluykesisikli ge usramadan atilir; yarilanma-

omri 7-11 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezi:

Bobrek fonksiyonlarl normal olan hastalara orarilarbk yetersizfii olan kisilerde kreatinin
klerensinin dguk olmasi sebebiyle klerensgiiktiir ve silazaprilat plazma konsantrasyonlari
daha yuksektir. Tam bobrek yetmgtzliolan hastalarda hi¢ eliminasyon olmaz, ancak
hemodiyaliz hem silazapril, hem de silazaprilatdamtrasyonlarini belirli bir seviyeye kadar
dUstrar.

Bobrek fonksiyonlari bozulnyuhastalarda hidroklorotiyazidin bobreklerden atilemalmstir.
Hidroklorotiyazidin renal klerensi kreatin klerenka orantisaldir. Yikselngihidroklorotiyazid
plazma konsantrasyonu giiie hizi renal fonksiyonlari normal olan hastalarana daha
yavastir.

Yash hastalar:

Bobrek fonksiyonlari normal olan glahastalarda silazprilat plazma konsantrasyoniadgng

hastalara oranla %40 daha yuksek, klerens ise %28 digik gozlenebilir.
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Mevcut veriler genc¢ gonullilere gore hidroklorotiigin sistemik klerensinin gakl ve
hipertansif yali hastalarda daha glik olduzunu ileri sirmektedir.
Karacier yetmezii:

Karaciger sirozlu hastalarda plazma konsantrasyonunumgiarfilazma klerensi ve bobrek
klerensinin ise azalgh gozlenmigtir.
Bununla birlikte, karager hastaginin hidroklorotiyazid farmakokingiini blyuk o6lcude

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 fazladilaz&pril'in hidroklorotiyazid ile
kombine kullaniminda farelerde, akut oral tokstgt@rts gorilmemstir.

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

Fare ve sicanlarda silazapril ve hidroklorotiyaimdkanserojenik oldguna dair bir kanit
bulunmamaktadir. Tiyazid ve silazaprilin birliktellanima ilskin karsinojenisite testi yoktur.
Mutajenisite

Silazaprilin vitro ve in vivo yapilan ¢gitli mutajenite testlerinde herhangi bir mutajemdya
genotoksik etki gostermestir. Silazapril ve hidroklorotiyazidin birlikte kidniminin terap6tik
uygulamalarda mutajenik potansiyeli ofguna dair bulgu yoktur.

Fertilite

Silazpril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun gdon 6ncesi, dgum sonrasi ve fertilite
uzerindeki etkilerine dair bir gagma yurutilmemtir.

Teratojenisite

Silazapril sinomolgus maymunlarinda ve sigcanlarésatojenik deildir. Diger ADE
inhibitorlerinde oldgu gibi, sicanlarda fetotoksisite gozlentii Silazapril'in erkek veya gli
sicanlarin fertilitesi Uzerinde etkisi bulunmamakta Silazapril ve hidroklorotiyazidin
kombine kullaniminda, fareler ve sicanlar Uzerindeatojenik etkisi oldguna dair kanit

bulunmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

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 Gecimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 C'nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
INHIBACE PLUS PVC/Aluminyum blister icerisinde 28 tattile paket buylkligiinde sata

sunulmuytur.

6.6 Bageri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.
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7- RUHSAT SAHIBI

F. Hoffmann-La Roche Ltd. Baselgvicre adina
DEVA Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.

No: 1 34303 Kiiciikcekmecd S TANBUL

Tel : 0212692 92 92

Fax : 0212 697 00 24

8- RUHSAT NUMARASI
217/87

9-iLK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 31.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi: -

10- KUB'UN YENILENME TAR iHi
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