KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACCUZIDE® FORT 20/25mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kinapril hidroklortir 21.664 mg (20 mg kinaprile esdeger)
Hidroklorotiyazid 25.000 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 64.696 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Pembe, yuvarlak, bikonveks.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Kombinasyon preparatinin kullanilmasimin gerekli oldugu esansiyel hipertansiyonda
endikedir.

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan monoterapinin yetersiz oldugu durumlarda kombinasyon
tedavisi uygulanmalidir.

Sabit kombinasyonlar doz ayarlamasi i¢in uygun olmamakla birlikte, bilesiminde bulunan
maddelerin idame dozlar1 sabit kombinasyondakine esit oldugu durumlarda kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hipertansiyon tedavisine etkin antihipertansif ilaglar kullanarak diisiik doz monoterapi ile
baslanmalidir. Monoterapinin  etkili olmadigi durumlarda ACCUZIDE endikedir.
ACCUZIDE’in giinliik dozu sabahlar1 bir tabletti. ACCUZIDE ILE KONTROL ALTINA
ALINAMAYAN HASTALARDA ACCUZIDE DOZU YUKSELTILMEMELIDIR. Gereken
durumlarda tedaviye ayr1 ayri ilaglarla devam edilmelidir. Giinliik doz 20 mg kinapril+25 mg
hidroklorotiyazidi agmamalidir.

Uygulama seKkli:
Oral kullanim i¢indir.
ACCUZIDE ag ya da tok kullanilabilir. Giinliik doz bol su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi dakikada 30 ml’ nin altinda olanlar)
ACCUZIDE kullanilmamalidir.



Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi 30-60 ml/dak.) tedaviye
giinde 5 mg kinapril ile baslanmalidir. Bu doz 20 mg’1 asmayacak sekilde ytikseltilebilir.

Bir diiiretigin de kullanilmasinin gerekli oldugu hastalarda hidroklorotiyazid dozu bundan
sonra ayarlanabilir. Kan basincinin kontroliine ACCUZIDE ile devam edilebilir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda kinapril dozunun azaltilmasi gerekli olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

ACCUZIDE asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

Kinapril hidrokloriir, tiyazid ve olas1 ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle siilfonamidlere ve
ilacin bilesimindeki herhangi bir maddeye asir1 duyarlilik

Andiri (Hidroklorotiyazid sebebi ile)

Daha 6nce uygulanmis anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE)-inhibitoér tedavisine
bagli anjiyoddem hikayesi olanlarda

Agir bobrek yetmezligi (serum kreatinini 1.8 mg/100ml’den yiiksek ya da kreatinin
klerensi 30 ml/dak.’dan az olanlar)

Diyaliz hastalar1

Renal arter stenozu (bilateral veya tek bobrek varsa unilateral)

Bobrek naklinden sonra

Hemodinamik agidan sorun yaratan aort veya mitral kapak stenozu ya da hipertrofik
kardiyomiyopati

Dekompanse kalp yetersizligi

Primer hiperaldosteronizm

Agir karaciger yetmezligi (hepatik prekoma/koma) ya da primer karaciger hastalig
Klinik acidan oOnemli elektrolit denge bozuklugu (hiperkalsemi, hiponatremi,
hipokalemi)

Cocuklar (yeterli klinik deneyim olmadigindan)

Laktasyonda
Gebe, gebe kalmayi planlayan veya uygun dogum kontrol yontemleri kullanmayan ve
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrendikedir.

Kinapril/hidroklorotiyazid gebe kalma yasinda olan kadinlara yalnizca, hastanin gebe
kalma olasiliginin biiylik 6l¢lide olmamasi ve hastanin fetiise olan zarar potansiyeli
konusunda bilgilendirilmis olmas1 kosulu ile uygulanabilir (bkz. Boliim 4.6).

Aort stenozunda veya ¢ikim darlig1 olanlarda

Kalitsal/idiyopatik anjiyoddemi olanlarda

Diyabeti olan hastalarda  kinapril/hidroklorotiyazid ile birlikte aliskiren
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Bas ve Boyunda Anjiyoddem:

Anjiyoodem, kinapril alan hastalarin %0.1’inde bildirilmistir. Laringeal stridor veya yiiz, dil
veya glottiste anjiyoddem goriildiigii takdirde, kinapril/hidroklorotiyazid tedavisi derhal
kesilmelidir; hasta, kabul gérmiis tibbi bakim yontemlerine uygun sekilde tedavi edilmeli ve
O0dem yok olana dek siki gozetim altinda tutulmalidir. Sigsmenin yiiz ve dudaklarla sinirh



kaldig1 durumlarda vaka genel olarak tedaviye gerek kalmadan diizelmektedir; semptomlarin
tyilestirilmesinde antihistaminikler yararli olabilmektedir. Larinksin de tutulum gosterdigi
anjiyoddem durumu 6liimciil olabilir. Dil, glottis veya larinksin hava yollarinin tikanmasina
yol agmalar1 durumunda subkiitan adrenalin (epinefrin) ¢6zeltisi 1:1000 (0.3 ila 0.5 ml aras1)
de dahil olmak fakat bununla smirli kalmamak kaydiyla, uygun acil durum tedavisi derhal
uygulanmalidir.

ADE inhibitorii tedavisi alan siyah irktan olan hastalarin, siyah irktan olmayan hastalara
oranla daha yiiksek bir anjiyoddem goriilme sikligina sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayrica
kontrollii klinik ¢alismalarda, ADE inhibitorlerinin kan basinci iizerindeki etkisinin siyah
irktan olan hastalarda, siyah irktan olmayan hastalara oranla daha disiik oldugu da
unutulmamalidir. Kinapril tedavisi sirasinda siyah irktan olan ve siyah irktan olmayan
hastalarda anjiyoodem goriilme sikligi, kinaprilin hipertansiyon tedavisinde etkinligini
degerlendiren iki biiyiik, acik etiketli klinik ¢alismada hesaplanmistir. 1656 siyah 1rktan olan
ve 10.583 siyah 1irktan olmayan hastanin degerlendirildigi bir calismada, anjiyoddemin
kinapril tedavisiyle ilgisi olsun veya olmasin goriilme sikligi siyah irktan olan hastalarda
%0.3, siyah wrktan olmayanlarda ise %0.39’dur. Bir baska ¢aligmada (1443 siyah irktan olan
ve 9300 siyah irktan olmayan hasta), anjiyoodem goriilme siklig1 siyah irktan olan hastalarda
%0.55, siyah 1rktan olmayanlarda ise %0.17 olarak gerceklesmistir.

Intestinal Anjiyoddem:

Intestinal anjiyoddem ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Bu
hastalarda abdominal agri, bulanti veya kusma ile birlikte veya bulanti veya kusma
olmaksizin goriilebilir. Baz1 olgularin gegmisinde fasyal anjiyoddem oykiisii bulunmayabilir
ve C — 1 esteraz diizeyleri normaldir. Anjiyoddem tanisi, bilgisayarli tomografi (BT
goriintlileme) ve ultrason gibi tanm1 yontemleri ile veya cerrahi miidahale sirasinda
konulmustur ve semptomlar ADE inhibitorii tedavisinin kesilmesi ile ge¢mistir. Karin agrisi
olan ve ADE inhibitorii kullanan hastalarin ayiric1 tanisina intestinal anjiyoddem de dahil
edilmelidir.

ADE inhibitorii tedavisi ile baglantili olmayan anjiyoodem hikayesi olan hastalarin
anjiyoddem riskleri bir ADE inhibitorii alirken artabilir.

Anafilaktik reaksiyonlar:

Desensitizasyon: Himenoptera zehiri ile desensitizasyon tedavisi sirasinda ADE inhibitorleri
alan hastalar hayati1 tehdit edici boyutta anafilaktik reaksiyonlar gecirmislerdir. Ayni
hastalarda, bu reaksiyonlar ADE inhibitorleri gegici olarak kesildiginde 6nlenmis fakat kazara
tekrar kullanim sirasinda yeniden ortaya ¢ikmiglardir.

LDL aferezi: Dekstran-siilfat absorpsiyonlu diisiik yogunluklu lipoprotein aferezi uygulanan
hastalarda, bir ADE inhibitorii ile birlikte tedavi uygulanmasi sirasinda anafilaktik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle ADE inhibitorii kullanan hastalarda bu yontemden
kaginilmalidir.

Hemodiyaliz: Klinik kanitlar, belirli yiiksek gegirgenlikli membranlar (poliakrilonitril
membranlar) kullanilarak hemodiyaliz uygulanan hastalarin ADE inhibitorii tedavisiyle
birlikte anafilaktik reaksiyonlar gecirme olasiliklarinin bulundugunu gostermistir. Alternatif
antihipertansif ilaglarin kullanimi veya hemodiyaliz i¢in alternatif membranlarin kullanimi
vasitastyla bu kombinasyondan kaginilmalidir.

Hipotansiyon:

Kinapril/hidroklorotiyazid, genellikle monoterapi olarak kullanilan ilagtan daha sik olmamak
lizere semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon kinapril ile
tedavi edilen komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren goriilmekle birlikte, tuzsuz



rejim uygulayan veya diyaliz uygulanmakta olan, diiiretiklerle tedavi edilmis olan hastalar
gibi tuz/hacim kaybir olan hastalarda ADE inhibisyon tedavisinin olas1 bir sonucu olarak
meydana gelebilir.

Kinapril/hidroklorotiyazid, diger antihipertansif ajanlarla birlikte tedavi alan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Kinapril/hidroklorotiyazid’in tiyazid bileseni diger antihipertansif
ilaglarin, 6zellikle gangliyon veya periferik adrenerjik blokorlerin etkisini artirabilir.

Tiyazid bilesenin antihipertansif etkileri sempatektomi gecirmis hastalarda artabilir.

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

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

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitdrleri komplike olmayan hipertansiyon hastalarinda nadiren agraniilositoz veya
kemik iligi depresyonuna yol acmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zellikle kollajen
vaskiiler hastalik da varsa agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna daha sik yol agmaktadir.
Kinapril tedavisi sirasinda agraniilositoz nadiren bildirilmistir. Diger ADE inhibitorlerinde
oldugu gibi, kollajen vaskiiler hastaligi ve/veya bobrek hastaligi olan kinapril tedavisi
uygulanan hastalarda akyuvar sayisi periyodik olarak degerlendirilmelidir.

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

Fetal/Neonatal Morbidite ve Mortalite: Bkz. Bolim 4.6

Bobrek Yetmezligi:

Kinapril/hidroklorotiyazid, agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Tiyazidler bu tiir hastalarda azotemiyi hizlandirabilir ve tekrarlayan doz etkileri kiimiilatif
olabilir.

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

Kinaprilatin yarilanma Omrii kreatinin klerensi azaldik¢a uzar. Kreatinin klerensleri <60
ml/dak olan hastalar ilacin daha diisiik baslangic dozuna ihtiya¢ duyar (bkz. B6liim 4.2). Bu
hastalarda doz terapotik yanita bagli olarak titre edilerek artirilmali ve her ne kadar ilk
caligmalar ilacin bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayr daha da ileri gotiirdiigiine isaret
etmese de, renal fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Daha onceden renal vaskiiler hastaligi olmayan bazi hipertansif hastalarda, 6zellikle kinapril
bir ditiretik ile birlikte verildiginde, kan iire azotunda ve serum kreatininde, genelde mindr ve
gecici olmak iizere, normalin 1.25 katinin iizerinde artiglar meydana gelmistir (bu artis
monoterapi goren hipertansiyon hastalarmin %4’iinde, kalp yetersizligi olan hastalarin
%3’iinde goriilmiistiir). Onceden bdbrek yetmezligi olan hastalarda bu durumun gergeklesme



olasilig1 daha fazladir. Doz azaltimi gerekebilir. Hipertansif hastanin degerlendirilmesi daima
bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesini de icermelidir (bkz. Boliim 4.2).

Unilateral veya bilateral renal arter stenozu olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, ADE
inhibitorii tedavisi sonrasi bazi hastalarda kan iire azotunda ve serum kreatininde artiglar
gbzlenmistir. Bu artislar neredeyse her zaman ADE inhibitorii ve/veya diiiretik tedavisinin
kesilmesiyle geri dondiiriilebilmistir. S6z konusu hastalarda renal fonksiyonlar tedavinin ilk
birkag haftasi boyunca izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger  yetmezligi  veya ilerleyen  karaciger  hastaligi  olan  hastalarda
kinapril/hidroklorotiyazid kullanim1 sivi ve elektrolit dengesinde kiigiik degisikliklere yol
acacagindan dikkatli olunmalidir. Kinaprilin kinaprilata metabolizmasi normalde hepatik
esteraza baghidir. Kinaprilin deesterifikasyonunda zayiflama meydana geleceginden alkolik
siroz hastalarinda kinaprilat konsantrasyonlar1 azalma gosterir.

Serum elektrolitlerinin diizensizligi:

Elektrolit dengesizligi ihtimalini saptamak icin serum elektrolit degerlendirmesi uygun
araliklarla yapilmalidir. Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, sadece kinapril ile tedavi
goren hastalarin serum potasyum seviyeleri yiikselebilir. Klinik ¢aligmalarda, kinapril alan
hastalarin yaklasik %2’sinde hiperkalemi (serum potasyumu >5.8 mmol/L) goriilmiistiir.
Cogu vakanin, yiikselmis serum potasyum diizeyleri istisnai degerlerde olup tedaviye devam
edilmesine ragmen iyilesmistir. Hastalarin %0.1’inden daha az1 hiperkalemiye bagl tedaviyi
birakmistir. Hiperkalemi gelisme risk faktorleri bobrek yetmezligi, diyabet ve potasyum
tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri ve/veya potasyum igeren tuz yerine gecen maddelerin
birlikte kullanimini igerir. Diiiretik iceren kinapril/hidroklorotiyazid tedavisine potasyum
tutucu diiiretik ilave edilmesi onerilmez.

Aksine, tiyazid diiiretiklerle tedavi hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz ile
iligkilendirilmistir. Bu bozukluklar bazen asagidakilerden biri veya birkaci ile belli olur: agiz
kurulugu, susama, giicsiizliik, letarji, sersemlik, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, kas
yorgunlugu, hipotansiyon, oligiliri, tasikardi, bulanti, konflizyon, nobet ve kusma.
Hipokalemi, kalbin dijitalin toksik etkilerine yanitim1 da hassaslastirir veya arttirir.
Hipokalemi riski en fazla karaciger sirozu olan hastalarda, hizli diiirezi olan hastalarda, oral
olarak yetersiz elektrolit alan hastalarda, ve eszamanli olarak kortikosteroidler veya
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tedavisi alan hastalarda goriiliir.

Kinapril ve hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerine ters etkileri, cogu hastada hemen
hemen birbirini dengeleyecek ve serum potasyumuna olan net bir etki goriilmeyecektir. Diger
hastalarda, bir etki veya digeri daha baskin olabilir. Elektrolit dengesizligi ihtimalini izlemek
icin serum elektrolitlerin baslangic¢ ve periyodik tayinleri uygun araliklarla yapilmalidir.
Tiyazid tedavisine sekonder kloriir eksikligi genellikle hafiftir ve olaganiistii durumlarda
(karaciger hastalig1 veya bobrek hastaliginda) spesifik tedavi gerektirir.

Diliisyonel hiponatremi, O6demli hastalarda sicak havada olabilir; hayati tehdit eden
hiponatreminin oldugu nadir durumlar haricinde tuz alimindan ziyade su kisitlamasi uygun
tedavidir. Tuz azalmasinda tedavi secenegi uygun bir replasmandir.

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

Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce tiyazid kesilmelidir.

Tiyazidler magnezyumun {iriner atiliminmi arttirir ve hipomagnezemi olusabilir (bkz. Boliim
4.4 ve Boliim 4.5).

Diger Metabolik Bozukluklar:



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

Hipoglisemi ve Diyabet:
ADE inhibitorleri insiilin veya oral hipoglisemik ajan alan diyabet hastalarinda hipoglisemiye
yol agmustir; diyabet hastalarinin daha yakindan izlenmesi gerekebilir.

Oksiiriik:

Kinapril de dahil olmak iizere ADE inhibitorlerinin kullaniminda oksiiriik bildirilmistir.
Karakteristik olarak, oksiiriik non-produktiftir, slireklidir ve tedavinin kesilmesiyle birlikte
gecmektedir. ADE inhibitoriiniin neden oldugu oksiiriik, Okstliriik ayiric1 tanisinda
disiiniilmelidir.

Cerrahi/Anestezi:

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

Renin anjiyotensin sisteminin iki yonlii blokajt:

Renin anjiyotensin sisteminin anjiyotensin reseptor blokorleri, ADE inhibitorleri veya
aliskiren ile iki yonlii blokaji; monoterapiye kiyasla artmis hipotansiyon, hiperkalemi ve renal
fonksiyon degisikligi (akut renal yetmezlik dahil) riskinde artig ile iliskilidir.
Kinapril/hidroklorotiyazid ve renin anjiyotensin sistemini etkileyen diger ajanlari alan
hastalarda kan basinci, renal fonksiyon ve elektrolitler yakindan izlenmelidir.

Diyabeti olan hastalarda kinapril/hidroklorotiyazid ile birlikte aliskiren kullanilmamalidir.
Renal bozuklugu olan hastalarda (Glomeriiler Filtrasyon Hizi - GFH < 60 ml/dak)
kinapril/hidroklorotiyazid ile birlikte aliskiren kullanimindan kagimilmalidir.

Yardimc1 Maddeler:

ACCUZIDE laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Hastalar icin Bilgiler:

Gebelik:

Kinapril/hidroklorotiyazid gebe, gebe kalmayr planlayan veya uygun dogum kontrol
yontemleri kullanmayan ve ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda, ilacin potansiyel
etkisi olan gelisen fetiise ciddi sekilde zarar veya fetiiste fataliteye sebebiyet durumundan
dolayr kullanilmamalidir (bkz. Boélim 4.3 ve Bolim 4.4., Fetal/Neonatal Morbidite ve
Mortalite).

Anjiyoodem:

ADE inhibitorleri ile, ozellikle ilk dozu takiben laringeal 6dem de dahil olmak iizere
anjiyoddem olusabilir. Hastalara, anjiyoddem habercisi herhangi bir bulgu veya semptom
(ylizde, ekstremitelerde, gozlerde, dudaklarda, dilde sisme; yutkunma veya nefes alma

giicliigli) meydana geldiginde kinapril uygulamasina derhal son vermeleri ve doktorlarina
danismalar tavsiye edilmelidir.

Hipotansiyon:



Hastalar ACCUZIDE tedavisinin 6zellikle ilk birka¢ gilinlinde meydana gelen bas donmesini
bildirmeleri konusunda uyarilmahdirlar. Bayginlik olursa, doktoruna bagvurana kadar ilaci
almamalar1 hastalara sdylenmelidir.

Biitiin hastalar, yetersiz s1v1 alimi, asir1 terleme veya dehidratasyonun sivi hacminde azalmaya
bagli kan basincinda asir1 bir diigmeye neden olabilecegi konusunda uyarilmalidir. Kusma
veya ishal gibi diger hacim azaltici olaylar da kan basincinda diismeye neden olabilir;
hastalara doktorlarina danigmalari tavsiye edilmelidir.

Akut Miyopi ve ikincil Dar Ag¢ili Glokom

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gecici miyopi ve akut dar agili glokom ile
sonuclanabilecek idyosenkratik bir reaksiyona neden olabilir. Semptomlart diisikk goriis
keskinligi veya okiiler agridir; ve tipik olarak ilaca baslanmasini takiben saatler ila haftalar
icinde goriiliir. Tedavi edilmeyen akut dar acili glokom, kalici goriis kaybina yol agabilir.
Birincil tedavi; en kisa zamanda hidroklorotiyazid kullanimina son verilmesidir. Goz i¢i
basing kontrol edilmediginde hizli medikal veya cerrahi miidahelelerin diisiiniilmesi
gerekebilir. Stilfonamid veya penisilin alerjisi dykiisii, akut dar acili glokom gelisimi i¢in risk
faktorleri olabilir.

Cerrahi/Anestezi:
Cerrahi ve/veya anestezi uygulanmasi planlanan hastalar doktorlarina ADE inhibitorii
kullandiklarini bildirmeleri konusunda uyarilmalidirlar.

Hiperkalemi:
Hastalara doktorlarina danismadan potasyum katkilar1 veya potasyum igeren tuz yerine gegen
maddeler kullanmamalar1 soylenmelidir.

Notropeni:
Hastalara, herhangi bir enfeksiyon belirtisi (6rnegin, bogaz agrisi, ates) oldugunda, nétropeni
isareti olabileceginden derhal bildirmeleri soylenmelidir.

Her tablet 77.196 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullamamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tetrasiklinler ve magnezyumla etkilesen diger ilaglar:

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

Lityum:

Genel olarak lityum, diliretiklerle beraber kullanilmamalidir. Ditiretikler lityumun bobrek
klerensini azaltir ve yiiksek lityum toksisitesi riskine sebep olur. Lityum ve ADE inhibitor
tedavisini birlikte alan hastalarda, bu maddelerin sodyum kaybettirici etkisine bagli serum
lityum  seviyelerinde artis ve lityum  toksisitesi  semptomlart  bildirilmistir.
Kinapril/hidroklorotiyazid ile lityum toksisitesi riski artabilir. Kinapril/hidrokolorotiyazid
alirken dikkatli olunmalidir ve ayrica serum lityum seviyelerinin sik sik kontrol edilmesi
oOnerilir.

Diger Ajanlar:



Kinapril, propranolol, hidroklorotiyazid veya simetidin ile birlikte uygulandiginda, klinik
acgidan onemli herhangi bir farmakokinetik etkilesim meydana gelmemistir.

Tek doz varfarinin antikoagiilan etkisi (protrombin siiresi ile dl¢iilen), glinde iki defa birlikte
alinan kinaprille 6nemli bir degisiklige ugramamustir.

Birlikte verildiginde asagidaki ilaclarla tiyvazid ditiretikleri etkilesime girebilir:

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

Sofra tuzu:
ACCUZIDE’in antihipertansif etkisinde azalma yapabilir.

Diger antihipertansif ilaglar:
ACCUZIDE’in antihipertansif etkisinde aditif etkiye veya gili¢lenmesine sebep olabilir.

Diger Diiiretikler:

ACCUZIDE igerisinde diiiretik bulunmaktadir. Diger diiiretikler ile birlikte kullanilmasi bu
etkinin artmasina neden olabilmektedir. Ayrica ditiretik kullanan hastalarda, 6zellikle hacim
ve/veya tuz diizeyi azalmis ya da ADE inhibitor dozu artirilmis olanlarda, tedavinin
baslangicinda asir1 oranda kan basincinin azalmasi gergeklesebilir.

Analjezikler, antifilojistikler (asetil salisilik asit, indometazin gibi):
ACCUZIDE’in antihipertansif etkisinde olasi azalma gériilebilir. Ozellikle hipovolemili
hastalarda akut bobrek yetmezligi ortaya cikabilir.

Yiiksek doz salisilat uygulamasi:
Hidroklorotiyazide bagli olarak, salisilatlarin merkezi sinir sistemi lizerindeki zararl etkisinde
giiclenmeye sebep olabilir.

Serum Potasyumu Artiran Maddeler:

Kinapril, aldosteron seviyelerini diisiirebilen bir ADE inhibitoérii olup, bu da sonugta
potasyum tutulmasma neden olabilir. Bu ylizden, kinaprilin potasyum tutucu diiiretikler
(6rnegin: spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum katkilar1 veya potasyum iceren
tuz yerine gegen maddeler ile birlikte tedavisi uygulanirken dikkatli olunmali ve serum
potasyumu uygun sekilde gézlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4). ACCUZIDE diiiretik igerdigi i¢in
ilave bir potasyum tutucu diiiretik kullanimi tavsiye edilmez.

Antiasitler:
ACCUZIDE’in biyoyararlanimini azaltabilirler.

Digitalis glikozidleri:
Potasyum ve/veya magnezyum eksikligine bagli olarak digitalis glikozidlerinin ve torsades de
pointes ile iligkili ilaglarin etki ve yan etkileri artabilir.

Oral antidiyabetikler ve insiilin:
Hidroklorotiyazidden dolayr etkinin zayiflamasina sebep olabilir. Antidiyabetik ilacin
dozunun ayarlamasi gerekebilir.

Katekolaminler (epinefrin gibi):
Hidroklorotiyazide bagli olarak etkide azalmaya sebep olabilir.



Presor aminler (norepinefrin gibi)
Presor aminlerin kullanimini engelleyecek kadar olmamakla beraber, presor aminlere yanit
azaltabilir.

Potasyum kaybina yol agan ditiretikler (furosemid gibi), glukokortikostreoidler, ACTH,
karbenoksolon, amfoterisin B, penisilin G, salisilatlar ve laksatif aliskanlig:
Hidroklorotiyazide bagli potasyum ve/veya magnezyum kaybinda artis. Siddetli elektrolit
kaybina, 6zellikle hipokalemiye sebep olabilir.

Anyon degistirici regine, kolestiramin veya kolestipol:
Hidroklorotiyazidin emilimi azalabilir. Tek dozluk kullanimlar1 hidroklortiyazidi baglar ve
gastrointestinal kanaldan emilimini sirasiyla %85 ve %43’e kadar azaltir.

Allopurinol, sitotistikler, immunosupresifler, sistemik kortikosteroidler, prokainamid:
Lokopeni yapabilir.

Sitostatikler (siklofosfamid, florourasil, metotraksat gibi):
Hidroklorotiyazide bagli olarak kemik iligindeki zararli etkilerin giligclenmesi (6zellikle
graniilositopeni) goriilebilir.

Narkotikler, anestezikler:
Hipotansif etkide giiclenme (anesteziste hastanin ACCUZIDE kullandigi belirtilmelidir)
yapabilir.

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

Metildopa:
Izole vakalarda hidroklorotiyazide kars1 antikor olusmasi nedeniyle hemoliz goriilebilir.

Noroleptik ilaglar, imipramin:
Kinaprilin antihipertansif etkisinde giiclenme yapabilir.

Cerrahi/anestezi:

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

Tiyazidler, noradrenaline kars1 arteriyel yanit1 azaltabilirler. Acil cerrahi durumlarinda, 6n
anestezikler ve anestezikler azaltilmis dozlarda uygulanmalidir. Tiyazidler tiibokiirarine karsi
yanit1 artirabilirler.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar:

Baz1 hastalarda, non-steroidal antiinflamatuvar ajan kullanimi, loop, potasyum tutucu ve
tiyazid diiiretiklerin ditiretik, natritiretik ve antihipertansif etkilerinde azalmaya neden
olabilmekte ve ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilmektedir. Bundan
dolayt ACCUZIDE ve non-steroidal antiinflamatuvar ajanlarin birlikte kullanildig1 hastalar
ACCUZIDE’in istenilen etkisinin olusup olusmadigimin belirlenmesi i¢in yakin olarak takip
edilmelidir. Buna ilave olarak NSAII ve ADE inhibitdrlerinin serum potasyumunun artmasi



yoniinde aditif bir etki gosterirken, bobrek fonksiyonlar1 azalabilmektedir. Bu etkileri
prensipte geri donlisimliidiir ve 6zellikle bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda goriiliir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/bobrek yetmezligi:
Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve {igiincii trimesteri i¢in D’dir.
Kinapril/hidroklorotiyazid gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ADE inhibitorleri gebe kadinlara uygulandiginda, fetal ve neonatal morbidite ve mortaliteye
sebep olur. ACCUZIDE alan bir kadin gebe kaldiginda ilacin kullanimina son verilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelikte ADE inhibitorlerine maruz kalan yenidoganda, kardiyovaskiiler ve santral sinir
sistemi malformasyonu gelismesi acisindan yiiksek risklidirler. Annenin ADE inhibitorii
kullanimut ile hipotansiyon, prematiire, renal sistem bozukluklar1 (bobrek yetmezligi), kafatasi
hipoplazisi, oligohidramnioz, uzuv kontraktiirleri, kafa-yliz deformiteleri, hipoplastik akciger
gelisimi, intrauterin gelisme geriligi, PDA (patent ductus arteriosus), fetal 6lim ve/veya
yenidogan Oliimleri bildirilmistir. Hastalar ve doktorlar, oligohidramniyozun, fetlisun
dontisiimsiiz hasara ugramadan ortaya ¢ikmayacagini unutmamalidir.

Rahim i¢inde ADE inhibitorlerine maruz kalan infantlar hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi
acisindan yakindan izlenmelidirler. Eger oligiiri gelisirse, tiim ilgi kan basmncini ve renal
perfiizyonu desteklemek yoniinde olmalidir.

Tiazidler plasental bariyeri gecer ve kord kaninda tespit edilir. Fetlisa teratojenik olmayan
etkileri; fetal veya yenidogan sariligi, trombositopeni ve yetiskinde goriilen diger olasi tiim
yan etkileri kapsar.

Laktasyon donemi

Laktasyonda kontrendikedir.

Kinaprilin de dahil oldugu ADE-inhibitorleri insan siitiine geger. Tiazidler insan siitiinde
gozlenir. Emen infantlardaki potansiyel ciddi reaksiyonlar sebebi ile ilacin kesilmesi veya
emzirmeye ara verilmesi karar1 ilacin anne i¢in 6nemi g6z Onilinde bulundurularak
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Kinapril ile iliskili:
100 mg/kg/giin’e (maksimum gilinliikk insan dozunun 60 kati) kadar uygulanan dozlarda

siganlarin fertilitesi veya iiremesi tizerinde herhangi bir advers etki meydana gelmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler



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

4.8 Istenmeyen etkiler

ACCUZIDE kontrollii ve kontrolsiiz ¢aligmalarda giivenlilik agisindan 1571 hasta iizerinde
degerlendirilmistir. ACCUZIDE ile yapilan klinik calismalarda, kombinasyona 6zgii advers
etki gézlenmemistir. Olusan advers etkiler, daha once kinapril veya hidroklorotiyazid ile
rapor edilenlerle sinirli olmustur. Kontrollii ¢alismalarda, kinapril ve hidroklorotiyazidin
herhangi bir kombinasyonunu alan hastalarin en az %1’inde en sik rapor edilen advers etkiler
bas agrist (%6.7), sersemlik (%4.8), oksiiriik (%3.2) ve yorgunluktur (%2.9). Karakteristik
olarak, oOksiiriigiin non prodiiktif ve siirekli oldugu ve tedavinin kesilmesiyle sona erdigi
kaydedilmelidir. Advers etkiler genelde hafif ve gegici olmustur ve yas, cinsiyet, irk veya
tedavi siiresiyle yan etkiler arasinda iliski bulunmamistir (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve Onlemleri, Anjiyoddem ve Hipotansiyon). Advers etkilere bagli tedavinin
kesilmesi hastalarin yaklasik %2’sinde gerekmistir. Tedavinin kesilmesi i¢in en yaygin neden
bas agris1 (%0.5), daha sonra 6ksiiriik ve bulant1 ve/veya kusma (%0.2) olmustur.

Kontrollii klinik ¢alismalarda ACCUZIDE ile tedavi edilen hastalarin %>1’inde goriilen
advers etkiler asagidadir (N=943).

Kontrollii Calismalardaki Hasta Yiizdesi

ACCUZIDE Plasebo
N =943 N =100
Bas agris1 6.7 30.0
Sersemlik 4.8 4.0
Oksiiriik 3.2 2.0
Yorgunluk 2.9 3.0
Miyalji 24 5.0
Viral enfeksiyon 1.9 4.0
Rinit 2.0 3.0
Bulant1 ve/veya kusma 1.8 6.0
Abdominal Agr 1.7 4.0
Sirt agrisi 1.5 2.0
Diyare 1.4 1.0
Ust solunum yolu enfeksiyonu 1.3 4.0
Insomnia 1.2 2.0
Somnolans 1.2 0.0
Bronsit 1.2 1.0
Dispepsi 1.2 2.0
Asteni 1.1 1.0
Faranjit 1.1 2.0
Vazodilatasyon 1.0 1.0
Vertigo 1.0 2.0
Gogls agrist 1.0 2.0

Kontrollii ve kontrolsiiz ¢aligmalarda kinapril ve hidroklorotiyazid ile birlikte tedavi edilen
hastalarin %0.5°1 ila <%1.0’inda meydana gelen ve tedaviyle ilgisi muhtemel, kesin veya
belirsiz klinik advers etkiler, klinik c¢aligmalarda veya pazarlama sonrast deneyimlerde
rastlanan klinik olarak anlamli olaylar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin
(=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek (=1/10000



ila <1/1000), cok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) a¢isindan asagida listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Seyrek: Agraniilositoz, hemolitik anemi, nétropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin bozukluklar

Yaygin olmayan: Tiyazidler sebebi ile diyabet hastalarinda insulin ihtiyaci degisebilir ve gizli
diyabet olusabilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Hiperkalemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Insomnia

Yaygin olmayan: Konfiizyon, depresyon, sinirlilik

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, parestezi

Yaygin olmayan: Somnolans, tat almada degisiklik, gecici iskemik ataklar

Seyrek: Senkop

Cok seyrek: Serebral hemoraji

Goz bozukluklar:

Yaygin olmayan: Ambliyopi

Cok seyrek: Gormede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari

Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Anjina pektoris, miyokard enfarktiisii, palpitasyonlar, tasikardi

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Hipotansiyon, postiiral hipotansiyon

Yaygin olmayan: Vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar

Yaygin: Oksiiriik, dispne, farenjit, rinit

Seyrek: Bronkospazm, eozinofilik pndmoni

Baz1 bireysel vakalarda iist solunum yollarini tutan anjiyondrotik édem o6liimciil havayolu
girisimlerine sebep olmustur.

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrisi, diyare, dispepsi, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Agiz veya bogazda kuruluk, flatulans, pankreatit

Cok seyrek: Ileus

Hepato-bilier bozukluklar

Seyrek: Hepatit, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, terleme artis1, pruritus, dokiintii

Seyrek: Alopesi, eozinofil ve/veya artmig ANA titreleri, eksfoliyatif dermatit, pemfigus,
fotosensitivite reaksiyonu, Trtiker, epidermal nekroliz, eritema multiforma, pemfigus,
Stevens-Johnson sendromu (hidroklorotiyazid)

Cok seyrek: Psoriyazis benzeri ¢iceklenme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklari

Yaygin: Sirt agris1, miyalji

Yaygin olmayan: Artralji, hiperiirisemi. Bazi hastalarda gut atag: tiyazid kullanimi ile
tetiklenebilir.

Bobrek ve idrar bozukluklar:



Yaygin olmayan: Uriner sistem enfeksiyonu, bébrek disfonksiyonu

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Gogiis agrisi, fatigue, asteni

Yaygin olmayan: Ates, genel 6dem, periferal 6dem

Arastirmalar:

Yaygin: Serum kreatininde, kan iire nitrojeninde artis

Tiyazid diiiretik ile tedavide kolesterol ve trigliserid seviyelerinde yiikselme goriilebilir.
Hematokrit ve trombosit seviyelerinde azalma, serum biliriibin ve karaciger enzimlerinde
artma gorilmiistir.

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

Klinik Laboratuvar Test Bulgulart:

Serum elektrolitleri: bkz. B6lim 4.4

Kreatinin ve Kan Ure Nitrojeni: Serum kreatininde ve kan iire nitrojeninde artislar (normalin
ist limitinin >1.25 kat1) ACCUZIDE ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %3’l ve %4 linde
gozlenmistir.

Serum iirik asit, glukoz, magnezyum, kolesterol, trigliserid, PBI, paratiroid hormon fonksiyon
testleri ve kalsiyum: bkz. Boliim 4.4

Hematoloji: bkz. Boliim 4.4

Not

Yukarida belirtilen laboratuvar incelemeleri ACCUZIDE tedavisine baslamadan &nce
yapilmali ve tedavi sirasinda diizenli araliklarla tekrarlanmalidir. Ozellikle tedavinin
baslangi¢c doneminde ve yiiksek riskli hastalarda (bobrek yetmezligi, kolajen doku hastaligi
olanlar, immiinslipresan ilaglar, sitostatik ilaglar, allopurinol, prokainamid, digital,
glukokortikosteroid, laksatif kullananlar ve yasl hastalar) serum elektrolitleri, serum kreatinin
diizeyi, kan sekeri ve kan sayimlari1 daha sik araliklarla kontrol edilmelidir.

ACCUZIDE tedavisi sirasinda ates, lenfoadenopati, ve/veya bogazda enflamasyon meydana
gelirse hemen 16kosit sayimi yapilmalidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Kinapril/hidroklorotiyazid doz asmmi ile ilgili insan verisi mevcut degildir.
Kinapril/hidroklorotiyazidin fare ve sigcanlardaki LDsy degeri 1063/664 ila 4640/2896
araligindadir.

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

Hidroklorotiyazid monoterapisinde en yaygin asir1 doz semptomlari asir1 dilirez sonucu ortaya
cikan elekrolit kayb1 (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve dehidratasyon kaynaklidir.
Eger digitalis de kullanilirsa hipokalemi kardiyak aritmiyi kuvvetlendirir.
Kinapril/hidroklorotiyazid doz asimi tedavisi ile ilgili spesifik bir bilgi bulunmamaktadir.
Hemodiyalizin ve peritoniyal diyalizin kinapril ve kinaprilatin eliminasyonunda ufak bir etkisi
vardir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler



Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri / diiiretikler
ATC kodu: CO9BA06

ACCUZIDE, antihipertansif etki yaninda diiiretik etkiye de sahiptir.

Bir ADE inhibitorii olan kinapril ve bir diiiretik olan hidroklorotiyazid, hipertansiyonda ayr1
ayr1 ve kombinasyon seklinde kullanilmaktadir. Her ikisinin de hipotansif etkileri aditiftir.
Klinik arastirmalarda, kinapril ve hidroklortiyazidin beraber kullanimi, kan basincini her iki
ajanin ayr1 kullanimindan daha fazla diisiirmistiir. Kinapril ve hidroklortiyazidin beraber
kullaniminin her iki etken maddenin de farmakokinetigine herhangi bir etkisi yoktur.

Diiiretik etkisinin bir sonucu olarak hidroklortiyazid; plazma renin aktivitesini (PRA) arttirir,
aldesteron salimini arttirir, serum potasyum seviyesini diisiiriir ve idrarla atilan potasyum
miktarini arttirir. Kinapril verilmesi renin-anjiyotensin-aldosteron eksenini inhibe ederek
hidroklortiyazidle iligkilendirilen potasyum azalmasini hafifletir.

Etki mekanizmasi

Kinapril:

Kinapril, karacigerde hidroliz sonucu ADE inhibitérii olan kinaprilata doniistir. ADE,
anjiyotensin 't vazoaktif bir madde olan anjiyotensin II’ye dOniistiiren bir
peptidildipeptidazdir.

ADE inhibisyonu, vazokonstriksiyona yol agan anjiyotensin II’'nin dokular ve plazmadaki
yapimini  azaltarak aldosteron salgilanmasim1 azaltir ve bdylece serum potasyum
konsantrasyonunun yiikselmesine yol acar. Anjiyotensin II’nin renin salgilanmasi tizerindeki
negatif etkisi ortadan kalktig1 icin plazma renin aktivitesi artar. ADE ayni zamanda
vazodepresif bir peptid olan bradikinini pargaladigi i¢in, ADE inhibisyonu sonucu
dolagimdaki ve lokal kalikrein-kinin sisteminin aktivasyonunda artis ve dolayisiyla
prostaglandin sisteminde aktivasyon meydana gelir. Bu mekanizmanin ADE inhibitorlerinin
antihipertansif etkisine katkida bulunmasi ve bazi yan etkilerinin nedeni olmast miimkiindiir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid bir benzotiyadiaziddir. Tiyazidler bobrekleri dogrudan etkileyerek sodyum
ve klortir ile birlikte su atilimin arttirir. Distal tubuluslarin ilk béliimleri, ana etki bolgesidir.
Tiyazidler, hiicrelerin liimene bakan membraninda elektronétral sodyum  kloriir
kotransportunu inhibe eder. Potasyum ve magnezyum atilimi artar, kalsiyum atilimi azalir.
Hidroklorotiyazid, az miktarda bikarbonat atilimina yol agar ve atilan kloriir miktari
sodyumdan daha fazladir. Hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda metabolik asidoz meydana
gelebilir.

Hidroklorotiyazid proksimal tubuluslardan aktif olarak atilir. Metabolik asidoz veya
metabolik alkalozda diiiretik etkisi azalmaz.

Hidroklorotiyazidin antihipertansif etki mekanizmasinda, sodyum dengesinin degismesi,
ekstraseliiler su ve plazma hacminin azalmasi, renal vaskiiler direncin degismesi ve
noradrenalin ile anjiyotensin II’ye kars1 reaktivite azalmasinin rolii tartigilmaktadir.

Klinik etkiler

Kinapril:

Kinapril, hipertansiyonlu hastalarda hem ayakta hem de yatarken Olgiilen kan basincinda
diisme saglar ve kalp hizinda dengeleyici yilikselmeye neden olmaz. Hemodinamik
arastirmalarda, kinapril, periferik arter direncinde belirgin bir azalmaya neden olur. Renal kan
akiminda ve glomertil filtrasyon hizinda genellikle klinik agidan énemli bir degisiklik olmaz.
Hastalarin cogunlugunda antihipertansif etki, oral yoldan verilmesinden yaklasik 1 saat sonra
ortaya ¢cikmaya baslar ve en yiiksek etki 2-4 saat sonra goriiliir. Herhangi bir kinapril dozunun



en giiclii hipotansif etkisi tedavinin 3-4’{incli haftasindan sonra ortaya g¢ikar. Uzun siire
onerilen dozlarda kullanildiginda antihipertansif etkisi azalmaz. Tedavisinin aniden kesilmesi,
kan basincinda hizli ve asir1 yiikkselmeye (rebound etki) yol agmaz.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid oral yoldan verildikten sonra iki saat icinde bobreklerden elektrolit ve su
atilm1 bagslar, en yiiksek degere 3-6’inci1 saatlerde ulasilir ve 6-12 saat devam eder.
Antihipertansif etkisi 3-4 giin sonra baglar ve tedavi kesildikten sonra yaklasik 1 hafta daha
devam eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Kinapril:

Emilim:

Oral yoldan verilmesinden sonra 1 saat i¢inde en yiiksek kinapril konsantrasyonuna ulasilir.
Kinapril ve metabolitlerinin idrardan eldelerine gore, emilim yaklasik %60°dir. Yemeklerle
birlikte alinmasi kinaprilin emilimini etkilemez. Pik plazma kinaprilat konsantrasyonlar1 oral
kinapril dozu sonrasi yaklasik 2 saat sonra gozlenir.

Dagilim:
Kinapril ve kinaprilat proteinlere yaklasik %97 oraninda baglanir. Sicanlar {izerinde yapilan
caligsmalar kinaprilin ve metabolitlerinin kan-beyin bariyerini gegmedigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Kinapril emildikten sonra hizla ve tama yakin olarak aktif ana metaboliti olan kinaprilata
dontigiir. Ayrica, dnemsiz miktarda ve farmakolojik olarak aktif olmayan metabolitleri de
meydana gelir. Aktif metabolit olan kinaprilatin en yiiksek plazma diizeyine, kinaprilin oral
yoldan alinmasindan yaklasik 2-3 saat sonra ulasilir.

Eliminasyon:
Kinapril yaklagik 1 saatlik yarilanma Omriine sahiptir. Kinapril dozunun yaklagik %60’1

bobrekler, %40°1 feges ile atilir. Kinaprilat temel olarak bdbrekler araciligiyla atilir;
akiimiilasyon yarilanma Omrii yaklasik 3 saat ve ADE’den disosiyasyon yarilanma Omrii
yaklagik 26 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hidroklorotiyazid ile iliskili:

Emilim:

Oral yoldan alinan hidroklorotiyazidin %50-80°1 yaklasik 1 — 2.5 saatte emilir. 12.5, 25 ve 50
mg hidroklorotiyazidin oral yoldan alinmasindan sonra, sirasiyla en yliksek plazma
konsantrasyonu olan 70 ng/ml’ye 1.5-4 saat, 142 ng/ml’ye 2-5 saat, 260 mg/ml’ye 2-4 saat
i¢inde ulagilir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid, plazma proteinlerine %65 oraninda baglanir. Goreceli dagilim hacmi 0.5 -
1.1 Vkg arasindadir.

Biyotransformasyon:




Hidroklorotiyazid degismeden bobrekler yoluyla atilir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazidin %95 inden biiyiik bir oran1 bobreklerden degismeden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kreatinin klerensi dakikada 60 ml’ye kadar azalmis bobrek yetmezligi olan hastalarda,
kinapril ve kinaprilat plazma diizeyi egrisinin normal oldugu goriilmiistiir. Kreatinin klerensi
60 ml/dak’nin altinda ise, kinaprilat diizeyi yiikselir, en yiiksek plazma diizeyine daha geg
ulasir ve eliminasyon yarilanma siiresi de uzar.

Hidroklorotiyazidin bdbrek yetmezliginde atilimi yavasglar ve yarilanma siiresi uzar.
Hidroklorotiyazidin bobreklerden atilimi, kreatinin klerensi ile yakindan baglantilidir.
Karaciger sirozu, hidroklorotiyazidin farmakokinetik 6zelliklerinde 6nemli bir degisiklige yol
acmaz.

Yaslilarda:
Yash hastalar kinaprilat i¢in geng¢ hastadakilerden daha yiiksek egri alt1 alam1 (EAA) ve pik

seviyeleri gostermistir; bu da yasin kendisinden ¢ok bobrek fonksiyonlarindaki diisme ile
iligkili gériinmiistiir. Klinik ¢alismalarda ACCUZIDE alan hastalarin toplaminin %15°1 65
veya daha istii iken, %1.5’1 75 veya daha ustii idi. Bu hastalarla daha geng hastalar arasinda
etkinlik veya giivenlilik bakimindan genel olarak fark gézlenmemistir. Ne var ki, baz1 yash
bireylerde daha yiiksek bir hassasiyetin var oldugu da gz ardi edilemez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

ACCUZIDE ile hayvanlarda karsinojenisite, mutajenisite ve fertilite c¢aligmalari
yapilmamigtir.

Kinapril hidrokloriir fareler ve sicanlarda 104 hafta boyunca sirasiyla giinde 75 ve 100 mg/kg
(maksimum insan dozunun sirasiyla 50 ve 60 kat1) dozunda kullanildiginda kanserojen bir
etki gostermemistir. Metabolik aktivasyon uygulanan veya uygulanmayan Ames bakteri
deneyinde ne kinapril ne de kinaprilatin mutajen etki gostermemistir. Kinapril ayrica su
genetik toksikoloji calismalarinda da negatif ¢ikmistir: in vitro memeli hiicre nokta
mutasyonu, kiiltiirlenmis memeli hiicrelerinde kardes kromatid degisimi, fareler iizerinde
yapilan mikroniikleus deneyi, V79 Kkiiltiirlii akciger hiicreleri ile in vitro kromozom
aberasyonu ve sican kemik iligi ile yapilan in vivo sitogenetik c¢alisma. 100 mg/kg/giin’e
(maksimum giinliik insan dozunun 60 kat1) kadar uygulanan dozlarda sicanlarin fertilitesi
veya iiremesi lizerinde herhangi bir advers etki meydana gelmemistir

Sicanlarda giinde 150 mg/kg kinapril dozlarinda maternal toksisite gézlenmesine ragmen,
giinde 300 mg/kg (maksimum insan dozunun 180 kati) kadar yiiksek dozlarda herhangi bir
fetotoksik veya teratojen etkiler gézlenmemistir. Kinapril tavsanlarda teratojenik degildir;
ancak diger ADE inhibitorlerinde de oldugu gibi, baz1 tavsanlarda maternal toksisite ve
embriyotoksik etkiler 0.5 mg/kg/giin ve 1 mg/kg/giin kadar diisiik dozlarda kullanildiginda
ortaya ¢cikmistir. Sicanlarda gebeligin geg¢ safhalarinda ve laktasyon doneminde 25 mg/kg/giin
veya daha yiiksek dozunda kullanildiginda yavrularda biiyiime geriligi ortaya ¢ikmistir.
Hidroklorotiyazid, TA98 ve TAI100 zincirleri kullanarak 5 mg/plak maksimum
konsantrasyonda in vitro Ames mikrobiyal mutajen testinde mutajenik olmamuistir.
Hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalardan alinan idrar numunelerinde, ames testinde



mutajenik aktivite saptanmamistir. Hidroklorotiyazid Cin hamster over hiicrelerinde kardes
kromatit degisimine sebep olmustur, ancak metabolik aktivasyon ile veya metabolik
aktivasyonsuz kromozal diizensizligi indiiklememistir. Hidroklorotiyazid yliksek
konsantrasyonlarda fare lenfoma hiicrelerinde mutasyonlar1 indiiklemistir. Hiicre bdliinmesi
sirasinda es kromozomlarin bdliinmemesi ve ¢aprazlasma (homolog kromozomlar arasinda
karsilikli parca degisimi) olaylarmi indiikleyebilen ilag sayist Aspergillus nidulans
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Hidroklorotiyazid dahil ¢ok sayida ilag; hiicre boliinmesi sirasinda
es kromozomlarin béliinmemesi olayini indiikler.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Magnezyum karbonat, agir

Povidon K 25

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry pink OY-S-6937

Kandelila Balmumu

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf omrii

36 ay

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Poliamid/Aliiminyum/PVC blister.
30 tabletlik ambalajlar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer laclar1 Ltd.Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakdy/ISTANBUL
Tel.: 0212 310 70 00

Fax.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI



118/47
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 13.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI



