KISA URUN BILGiSi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
REGROTON Tablet

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BiLESiM

Etkin madde:
Klortalidon 50 mg
Rezerpin 0.25 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakimz.

3.  FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz, yuvarlak, kenarlar1 hafif egimli, bir yiiziinde CG, diger yiiziinde F/W basili ve
centikli tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Hipertansiyon
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

REGROTON'un dozu kisiye gore ayarlanmahdir. Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye
edilmedigi takdirde tedaviye giinde yarmm tablet ile baslamlmaldir. Eger gerekirse, 2-3
hafta sonra doz bir tablete yiikseltilebilir, bu da genellikle yeterli olur.

Uygulama sekli:
[lag bir miktar siv1 ile birlikte yemek saatlerinde, tercihen sabahlar1 alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

REGROTON'un standart dozu bobrek fonksiyonu normal olan hastalar icin
onerilmektedir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik
ozellikler), doz ve doz araliklar1 terapotik ihtiyaglar ve tolere edilebilirlik ile uyumlu bir
bicimde, dikkatlice ayarlanmalidir. Klortalidon da dahil olmak iizere, tiyazid ve tiyazid
grubu diiiretikler, kreatinin klerensi 30 ml/dak.’min altina indiginde diiiretik etkilerini
kaybederler.



Karaciger yetmezligi:
REGROTON, ciddi karaciger yetmezliginde kullanilmamalidir. (Bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon:
Bu ila¢ kombinasyonu ¢ocuklarda kullanilmamahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ve doz arahklar terapotik ihtiyaglar ve tolere edilebilirlik ile uyumlu
bir bicimde, dikkatlice ayarlanmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
REGROTON;

e Rezerpin ve iligkili maddelere, klortalidon veya diger siilfonamid tiirevlerine ya da
yardimci maddelerin herhangi birine kars1 agir1 duyarlihikta,

e Ayrica asagidaki, ayr1 ayr1 bilesenlerle ilgili durumlardan herhangi birisinin
varhginda kontrendikedir.

Klortalidon

— Aniiri,

— Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nin altinda),

— Ciddi karaciger yetmezligi,

— Refrakter hipokalemi veya artmig potasyum kaybu,

— Hiponatremi,

— Hiperkalsemi,

— Semptomatik hiperiiriseminin (gut hikayesi veya iirik asit tas1) bulundugu durumlar,
— Gebelik srasinda hipertansiyon.

Rezerpin

— Belirgin depresyon veya depresif hastalik hikayesi,

— Parkinson hastahgi,

— Epilepsi,

— Elektrokonvulsif tedavi,

— Feokromositoma,

— Beraberinde veya yakin zamanda MAO inhibitorleri ile tedavi,
— Akut peptik iilser,

— Ulseratif kolit.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve 6nlemleri

Uyarilar:

Eger depresyon bulgular1 ortaya cikarsa, intihar riski oldugundan REGROTON hemen
kesilmelidir. Rezerpin tarafindan baslatilan, 6zellikle de yiiksek doz alan hastalardaki
depresyon intihara sebep olacak kadar ciddi olabilir ve ila¢ kesildikten sonra birka¢ ay
devam edebilir.



REGROTON karaciger fonksiyon bozuklugu veya ilerleyici karaciger hastahgi olan
hastalarda dikkatli kullamlmaldir, ciinkii tiyazid diiiretiklerinin neden oldugu sivi
elektrolit dengesindeki kiiciik degisiklikler, 6zellikle de karaciger sirozu olan hastalarda
hepatik koma gelisimini hizlandirabilir. REGROTON bobrek hastaligi olanlarda da
dikkatle kullanilmalidir. Tiyazidler boyle hastalarda azotemiyi ¢abuklastirabilir ve ilacin
tekrar tekrar verilmesinin etkileri kiimiilatif olabilir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Onlemler:

Tiim antihipertansifler gibi REGROTON da koroner ve/veya serebral aterosklerozdan
yakinan hastalarda dikkatli kullanilmaldir. Kan akimmim bozulmasi ihtimalinden dolay,
kan basmcindaki herhangi bir ani diisiisten kagmilmahdir.

Asagidaki 6zel 6nlemler her bir bilesen i¢in, dolayisiyla da REGROTON icin gecerlidir.
Klortalidon

Elektrolitler:

Tiyazid diiiretikleri ile tedavi hipokalemi, hipomagnezemi, hiperkalsemi ve hiponatremi
gibi elektrolit bozukluklari ile iligkili olmustur. Ayrica hipokalemi kalbi duyarhlastirabilir
veya digitalin toksik etkilerine tepkisini artirabilir.

Tiim tiyazid diiiretikleri gibi, klortalidonun baslattig1 kaliirez doza bagimhdir ve miktari
kisiden kisiye degiskenlik gosterir. 25-50 mg/giin ile serum potasyum
konsantrasyonlarindaki diisme ortalama 0.5 mmol/l'dir. Kronik tedavide, serum potasyum
konsantrasyonlar1 tedavinin baslangicinda ve daha sonra 3-4. haftalarda izlenmelidir. Daha
sonra, eger ek faktorler tarafindan potasyum dengesi bozulmamis ise (kusma, ishal,
bobrek fonksiyonunda degisiklik gibi) her 4-6 ayda bir kontroller yapilmalhdir.

Eger gerekli ise, klortalidon oral ek potasyum veya potasyum tutucu bir diiiretikle
(6rnegin triamteren) kombine edilebilir. Kombine tedavi verildiginde, serum potasyumu
izlenmelidir. Hipokalemiye klinik bulgular eslik ediyorsa (6rnegin kas gii¢siizliigii, parezi
ve ECG degisiklikleri) klortalidon kesilmelidir.

Ayni zamanda ADE inhibitorleri de alan hastalarda klortalidon ve bir potasyum tuzu veya
bir potasyum tutucu diiiretikten olusan kombine tedaviden kag¢inilmaldir.

Serum elektrolitlerinin izlenmesi 6zellikle yaghlarda, karaciger sirozuna bagh asiti olan
hastalarda ve nefrotik sendroma bagh 6demi olan hastalarda 6zellikle 6nemlidir. Son
bahsedilen durumda, klortalidon sadece sivi kaybma ait hicbir bulgusu olmayan
normokalemik hastalarda, siki kontrol altinda kullamlmalidir.

Metabolik etkiler:
Klortalidon serum iirik asit diizeyini yiikseltebilir, fakat kronik tedavi swrasinda gut
ataklar1 ender olarak gézlenmistir.

Glukoz tolerans: ters olarak etkilenebilirse de tedavi sirasinda ¢cok ender olarak diabetes
mellitus goriilebilir.



Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretiklerle uzun donem tedavi sirasinda hastalarda total
kolesterol, trigliseridler veya diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliin plazma
konsantrasyonlarinda kiiciik ve kismen geri donebilen artiglar bildirilmistir. Bu bulgularin
klinik anlamm tartisma konusudur.

Klortalidon belirgin diabetes mellitus olan hastalarin veya hiperkolesterolemi icin tedavi
alan kigilerin (diyet veya kombine) uzun donem tedavisinde ilk secilecek ila¢ olarak
kullanilmamahdir.

Diger etkiler:

ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisi plazma renin aktivitesini arttiran ajanlar
(ditiretikler) tarafindan daha da giiclendirilmektedir. Diiiretigin dozunun azaltilmas1 veya
2-3 giin icin kesilmesi ve/veya ADE inhibitorii tedavisine diisiik bir dozla baslanilmasi
Onerilmektedir.

Rezerpin

Rezerpin gastrointestinal motilite ve sekresyonu artirdigi icin peptik iilser hikayesi, eroziv
gastriti veya safra kesesi tag1 olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir.

Kalp yetmezligi, yeni gecirilmis miyokard infarktiisii, siniis bradikardisi veya kalpte iletim
bozukluklar1 olan hastalarda da dikkat edilmelidir.

Rezerpin elektrokonviilsif tedavi verilmeden en az 7 giin 6nce kesilmelidir (merkezi etkili
ilaglarla olas1 etkilesimler i¢cin bkz Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Rezerpinin preoperatif kesilmesi dolasim instabilitesi olmayacagim garanti etmez.
Anestezistin hastanin ilaci aldigim bilmesi ve bunu genel olarak tedavide dikkate almasi
onemlidir, ciinkii rauwolfia preperatlar1 alan hastalarda hipotansiyon olmustur.
Antikolinerjik ve adrenerjik ilaglar (6rnegin metaraminol, noradrenalin gibi) istenmeyen
vagosirkulatuvar etkileri tedavi etmek icin kullanilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
REGROTON’un guanethidin, metildopa, [-blokerler, vazodilatatorler, kalsiyum
antagonistleri, ADE inhibitorleri gibi diger antihipertansiflerle birlikte verilmesi
antihipertansif etkiyi giiclendirir. Ayrica, her bir bilesenle ilgili olarak asagidaki
etkilesimler olabilir:

Klortalidon

Diiiretikler kan lityum diizeylerini yiikselttigi icin, lityum tedavisi altinda olan ve aym
zamanda klortalidon alan hastalarda lityum diizeyleri izlenmelidir. Lityum poliiiriye neden
oldugunda diiiretikler paradoksik bir antidiiiiretik etki yapabilir.

Diiiretikler kiirar tiirevlerinin etkilerini gii¢lendirir.



Klortalidonun hipokalemik etkisi kortikosteroidler, ACTH, B,-agonistler, amfoterisin ve
karbenoksolon tarafindan artirilabilir.

Insiilin ve oral antidiabetik ajanlarin dozlarmm yeniden ayarlanmasi gerekli olabilir.

Beraberinde belirli non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarmn verilmesi (indomethazin gibi)
diiiretiklerin diiiretik ve antihipertansif etkilerini zayiflatabilir ve egilimi olan hastalarda
bobrek fonksiyonunda bozulmaya ait ¢ok ender raporlar bulunmaktadir.

Tiyazidin neden oldugu hipokalemi veya hipomagnezemi digitalin neden oldugu kardiyak
aritmilerin olusmasim kolaylastirabilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
onlemleri).

Birlikte tiyazid diiiretiklerinin verilmesi alloprunole karsi asir1 duyarhlik reaksiyonlarinin
sikhgim, amandatinin neden oldugu istenmeyen etkilerin riskini artwrabilir, diazoksidin
hiperglisemik etkisini gii¢lendirebilir, sitotoksik ajanlarin (siklofosfamid, metotreksat gibi)
renal atilimimm azaltabilir ve bunlarin myelostipresif etkilerini artirabilir.

Tiyazid tipi diiiretiklerin bioyararlanimi antikolinerjik ajanlarla (atropin, biperiden gibi)
artirilabilir, bunun da gastrointestinal motilitede ve mide bosalma hizindaki azalmaya bagh
oldugu aciktir.

Tiyazid diiiretiklerinin emilimi anyon degistirme recinelerinin varliginda bozulur.
Farmakolojik etkide bir azalma beklenebilir.

Tiyazid diiiretiklerinin D vitamini veya kalsiyum tuzlar1 ile birlikte verilmesi serum
kalsiyumundaki artis1 daha da gii¢lendirebilir.

Siklosporin ile birlikte tedavi hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyonlarim riskini artirabilir.

Rezerpin

Rezerpin tedavisine baglamadan en az 14 giin dnce MAO inhibitorleri kesilmelidir,
rezerpin ile tedaviyi takiben MAO inhibitorleri verilecekse de aym sey gegerlidir, ¢linkii
aksi taktirde ciddi etkilesimler olabilir (hiperaktivite, hipertansif kriz gibi). (Bkz. BSlim
4.3 Kontrendikasyonlar)

Rezerpinin antiaritmik ajanlar ve digital ile birlikte kullanilmas1 siniis bradikardisine yol
acabilir.

Rezerpin alkol, genel anestetikler, bazi1 antihistaminikler, barbitiiratlar ve trisiklik
antidepresanlarin merkezi depresan etkilerini giiclendirir. Rezerpin levodopanin etkisini
zayiflatir. Aym anda trisiklik antidepresanlarm kullanilmasi rezerpinin antihipertansif
etkisini azaltabilir.

Rezerpin elektif cerrahi girisimden birka¢ giin dnce kesilmelidir, ciinkii anestetik madde
ile birlikte verildiginde kan basmcinda bir diismeye sebep olabilir (bkz. Ozel uyarilar ve
ozel kullanim tedbirleri).



Rezerpin adrenalin veya diger sempatomimetik maddelerin etkisini gii¢clendirebilir
(0zellikle antitiisifler, burun damlalar1 ve g6z damlalar ile ilgili olarak dikkatli olmak
gerekir).

Rezerpin idrardaki 17-ketosteroidler ve 17-hidroksi-ketosteroidler icin yapilan
kolorimetrik testleri etkiler; oldugundan ¢ok daha diisiik degerler elde edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim cahsmast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi
yiriitiilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REGROTON’u recete eden hekim uygun dogum kontrolii konusunda hastay1 uyarmalidir.

Gebelik donemi
REGROTON ile hicbir hayvan ilireme ¢aligmast yiiriitiilmemistir (her bir bilesen icin bkz.
Boliim 5.3).

Ancak rezerpin ve klortalidon plasentayr gecer. Rezerpin dogumdan once verildiginde
yeni dogan bebekte uyusukluk, nazal mukozada sislik ve anoreksi olusturabilir.
Klortalidon diger diiiretikler gibi plasental hipoperfiizyona neden olabilir. Tiyazid ve
tiyazidle iligkili diiiretikler fetal dolasima girebilir ve elektrolit bozukluklarma neden
olabilirler. Tiyazid ve iligkili diiiretiklerle birlikte neonatal trombositopeni rapor edilmistir.
Bu nedenlerle REGROTON gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

REGROTON’un terapétik dozlar1 emziren kadmlara uygulandig: takdirde Klortalidon ve
rezerpin anne siitiiyle memedeki cocuk iizerinde etkiye neden olabilecek olciide
atimaktadir.

REGROTON, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

@reme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi ve fertiliteye iliskin veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

REGROTON, ozellikle tedavi baslangicinda hastanin reaksiyonlarmi bozabilir. Diger
antihipertansif ilaglarda oldugu gibi, hastalar eger ara¢ veya makine kullaniyorlarsa bu tip
reaksiyonlar hakkinda uyarilmaldirlar.



4.8. Istenmeyen etkiler
Ozellikle ayr1 ayr1 bilesenlere baglanabilen, asagidaki istenmeyen etkiler gozlenebilir.

Advers ilag reaksiyonlar, en sik goriillen advers reaksiyon ilk swrada olacak sekilde
sikhklarma gore asagida swralanmustir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmustir.

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek >.1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Klortalidon

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Seyrek: Trombositopeni, 16kopeni, agraniilositoz ve eozinofili.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok yaygin: Ogzellikle yiiksek dozlarda, hipokalemi, hiperiirisemi ve kan lipidlerinde
yiikselme.

Yaygin: Hiponatremi, hipomagnezemi ve hiperglisemi.

Seyrek: Hiperkalsemi, glikoziiri, diyabetik metabolik durumda kétiilesme ve gut.

Cok seyrek: Hipokloremik alkaloz.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag donmesi.
Seyrek: Parestezi, bas agrisi.

Goz hastaliklan
Seyrek: Gorme bozukluklari.

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Alkol, anestezikler veya sedatifler tarafindan siddetlendirilebilen postural
hipotansiyon.

Seyrek: Kardiyak aritmiler.

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklarn ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Idiosinkratik pulmoner 6dem (respiratuar bozukluklar).

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygm: Istah kaybi ve minor gasrointestinal rahatsizlik.
Seyrek: Hafif bulant1 ve kusma, gastrik agr1, kabizlik ve ishal.
Cok seyrek: Pankreatit.



Hepato-bilier hastahklar
Seyrek: Intrahepatik kolestaz veya sarilik.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin: Urtiker ve diger cilt dokiintiisii tipleri.
Seyrek: Fotosensitizasyon.

Bobrek ve idrar hastahklar:
Cok seyrek: Alerjik interstitiyal nefrit.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygm: Impotans.

Rezerpin

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Cok seyrek: Anemi, trombositopeni.

Endokrin hastaliklan
Seyrek: Artmis prolaktin sekresyonu, galaktore, jinekomasti.
Cok seyrek: Memelerde sisme.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo artig1.

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bag donmesi, depresyon, sinirlilik, kabuslar, yorgunluk.

Seyrek: Ekstrapramidal semptomlar (parkinsonizm dahil), bas agrisi, anksiyete durumlari,
konsantrasyon bozuklugu, baygmlk, konfiizyon.

Cok seyrek: Serebral 6dem.

Goz hastaliklan
Yaygin: Gorme bulanikligi, konjonktival hiperemi, lakrimasyon.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Duyma bozuklugu.

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Siniis bradikardisi, 6dem.

Seyrek: Kardiyak aritmiler, anjina pektorisi diisiindiiren semptomlar, postural rahatsizliklar.
Cok seyrek: Kalp yetmezligi.

Vaskiiler hastahklar

Seyrek: Hipotansiyon, sicak basmalari.

Cok seyrek: Biling kaybi, serebrovaskiiler bozukluklar.



Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahiklari
Yaygin: Nazal mukozada sisme, dispne.
Cok seyrek: Epistaksis.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygm: Ishal, agiz kurulugu, artmus gastrik asit sekresyonu, artmus tiikiiriik sekresyonu.
Seyrek: Kusma, bulanti, igtah artisi, peptik iilser.

Cok seyrek: Gastrointestinal kanama.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Seyrek: Egzema, kaginti.
Cok seyrek: Purpura.

Genito-iiriner sistem bozukluklar:
Seyrek: Potans ve ejekiilasyon bozukluklari.
Cok seyrek: Disiiri, glomerulonefrit.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Seyrek: Azalmus libido.

4.9. Doz asinm ve tedavisi

Belirtiler ve semptomlar:

REGROTON’un asmr1 dozuna bagh zehirlenmelerde asagidaki belirtiler ve semptomlar
goriilebilir: bas agrisi, sersemlik, uyku hali, biling bozuklugu, koma, ekstrapramidal
bozukluklar, konviilsiyonlar, parestezi ve uzamis miozis. Bulanti, kusma ve ishal de
olabilir. Hipotansiyon ve kardiyak aritmiler de (6zellikle siniis bradikardisi) gdzlenmistir.
Solunum depresyonu, elektrolit bozukluklari, kas giicsiizliigii ve spazmlar (6zellikle baldir
adalelerinde) ve oligoiiri de baslayabilir.

Tedavi:

Eger hastanin bilinci yerinde ise, kusturulur veya gastrik lavaj yapilir ve aktif komiir
verilir. Postural hipotansiyon durumunda, hasta uygun bir pozisyona getirilir, bir plazma
genigletici verilir ve elektrolitlerin replasmani saglanir; eger gerekli ise dikkatli bir bicimde
vazoaktif maddelere bagvurulur. Eger ciddi bradikardi varsa atropin, diyare olursa da bir
antikolinerjik ajan verilir. Epilepsi veya konviilsiyonlarla miicadele etmek igin
antikonviilsanlar verilir (6rnegin yavasca i.v olarak diazepam). Ciddi solunum depresyonu
durumunda suni solunum yaptirilir. Rezerpinin uzams etkileri oldugu i¢in hastalar 72 saat
boyunca yakin gozlem altinda tutulmaldir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Rauwolfia alkaloidleri ve diiiretik kombinasyonlari.



ATC kodu: CO2LAO1

REGROTON, etki yerleri farkh ve karsilikhi olarak birbirlerini tamamlayic1 antihipertansif
etkileri olan iki antihipertansif ilacin bir kombinasyonudur. Her iki madde de uzun siireli
etki meydana getirirler.

Klortalidon

Klortalidon uzun etki siireli, benzotiyadiazin (tiyazid) ile iligkili bir diiiretiktir. Tiyazid ve
tiyazid benzeri diiiretikler oncelikle distal renal tiibiil {izerine (erken kivrimh kisim) NaCT
geri emilimini (Na'-Cl yardimci tagiyiciyr antagonize ederek) engelleyerek ve Ca™ geri
emilimini (bilinmeyen bir mekanizma ile) artirarak etki ederler. Na* ve suyun kortikal
toplama tiibiiliine verilmesinin artirilmasi ve/veya artms akis hizi, K* ve H"min artmug
salg1 ve atilimina yol acar.

Bobrek fonksiyonu normal olan kisilerde, 12.5 mg gibi az miktarda klortalidon
verilmesinden sonra dilirez olusturulur. Sonug¢ olarak gerceklesen, sodyum ve klorun
idrardan atihmundaki artis ve idrar potasyumundaki daha az belirgin artiy doza bagimhidir
ve hem normal hem de 6demli hastalarda olabilir. Diiiretik etki, 2-3 saat sonra ortaya
cikar, 4-24 saat sonra en yiiksek diizeyine ulasir ve 2-3 giin devam edebilir.

Tiyazidin yol actig1 diiirez baslangicta plazma hacminde, kardiyak verimde ve sistemik
kan basincinda diigmelere yol acar. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi muhtemelen aktif
hale gelebilir.

Hipertansif bireylerde, klortalidon yiikselmis kan basmcmi hafifce azaltir. Devamh
verildiginde hipotansif etki muhtemelen periferik direncgteki diismeye bagl olarak devam
eder; kardiyak verim tedavi oncesi degerlere doner, plazma hacmi biraz azalir ve plazma
renin aktivitesi yiikselebilir.

Kronik kullanimda, giinde 12.5 ve 50 mg dozlar1 arasinda klortalidonun antihipertansif
etkisi doza bagimhidir. Dozun 50 mg'm iizerine ¢ikartilmasi metabolik komplikasyonlar
artirir ve ender olarak terapotik fayda saglar.

Diger diiiretiklerde de oldugu gibi, klortalidon monoterapi olarak verildiginde, hafif-orta
siddette hipertansiyonu olan hastalarin yaklagik yarisinda kan basinci kontrolii saglanir.
Genel olarak, primer tedavi olarak verilen diiiretiklere yashlarin ve zencilerin 6zellikle iyi
yanit verdigi bulunmustur. Yashlarda yapilan randomize klinik ¢aligmalar, yash kisilerde
klortalidon dahil diisiik doz tiyazid diiiretiklerle hipertansiyon ve baskin sistolik
hipertansiyonun tedavisinin serebrovaskiiler olaylar1 (strok), koroner ve total
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azalttigmm gostermistir. Ek olarak, yash
kadinlarda kemik kaybi da azalmustir.

Rezerpin dahil diger antihipertansiflerle yapilan kombine tedavi, kan basincim diisiiriicii

etkileri giiclendirir. Monoterapiye uygun bir yanit vermeyen hastalarin biiyiik bir kisminda
kan basincinda daha da fazla diisiis boylece elde edilebilir.
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Rezerpin

Rezerpin postgangliyonik sempatik sinir uclarindaki ve merkezi sinir sistemindeki
katekolamin depolarini bosaltir. Depolarin bosalmasindan sonra nispeten uzun bir siire
katekolamin depolanamaz. Katekolamin bosalmasi sempatik sinir sisteminin ug
tabakalarinda uyari iletiminin 6nlenmesi ile sonuclanir, bu da sempatik toniisde bir
azalmaya yol acar, fakat parasempatik sinir sisteminin aktivitesinde hi¢bir bozulma olmaz.
Boylece rezerpin merkezi sinir sisteminin aracilig ile bir sedatif etki yaparken yiikselmis
kan basmcim ve kalp hizin1 azaltir.

Rezerpin aym zamanda merkezi ve periferik noronlardaki serotonin, dopamin, néropeptid
ve adrenalin dahil diger transmitter ve ko-transmitter'lerin tiikkenmesine de neden olur. Bu
etkiler de ilacin farmakolojik ve antihipertansif etkilerine katkida bulunabilir. Rezerpinin
oral olarak verilmesinden sonra antihipertansif etki yavas ortaya cikar, maksimum yanit
ancak 2-3 hafta sonra elde edilebilir ve uzun bir siire boyunca devam eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Klortalidon

Emilim:

Oral 50 mg'lk klortalidon dozunun biyoyararlanimi yaklasik % 64'tiir, doruk kan
konsantrasyonlarmna 8-12 saat sonra ulagilir. 25 ve 50 mg'lhk dozlar icin Cnas degerleri
srrastyla 1.5 pg/ml (4.4 pwmol/l) ve 3.2 pg/ml (9.4 pwmol/l)'dir. 100 mg'a kadar olan
dozlarda egri altindaki alanda (EAA) orantisal bir artig mevcuttur. Tekrarlanan 50 mg'lik
giinliik dozlarla, 24 saatlik doz arahklarinin sonunda 6l¢iilmiis 7.2 pg/ml'lik (21.2 pmol/l)
ortalama kararli durum kan konsantrasyonlarina 1-2 haftadan sonra ulagilir.

Dagilim:

Eritrositlerde asir1 birikim ve plazma proteinlerine baglanma nedeniyle, klortalidonun
kanda sadece kiigiik bir fraksiyonu serbesttir. Eritrositlerdeki karbonik anhidraza biiyiik
oranda yiiksek afiniteli baglanma nedeniyle, 50 mg dozlariyla tedavi swrasindaki kararh
durumda klortalidonun tiim kandaki toplam miktarinin sadece % 1.4'lik kismi plazmada
bulunmustur. In vitro kosullarda, klortalidonun plazma proteinlerine baglanmasi yaklagik
%'76'dir ve major baglanma proteini ise albiimindir.

Klortalidon plasenta bariyerini asar ve anne siitiine geger. Dogumdan once ve sonra
giinde 50 mg klortalidon ile tedavi edilen annelerde, fetal tam kandaki klortalidon
seviyeleri anne kaninda bulunanin yaklagik % 15'idir. Amniyotik sivi ve anne siitiindeki
klortalidon konsantrasyonlar1 ayni andaki anne kan diizeyinin yaklasik % 4'iidiir .

Biyotransformasyon:
Metabolizma ve hepatik yolla safraya atilim eliminasyon i¢in mindr bir yol olusturur. 120
saat icerisinde dozun yaklasik % 70'1 idrar ve feges ile cogu degismeden atilir.

Eliminasyon:
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Klortalidon tam kan ve plazmadan ortalama 50 saatlik bir eliminasyon yar1 omrii ile
elimine edilir. Kronik uygulamadan sonra eliminasyon yar1 omriinde degisiklik olmaz.
Klortalidonun emilen dozunun biiyiik bir kismi, ortalama renal plazma klerensi 60
ml/dak. olacak sekilde bobrekler tarafindan atilir.

Dogrusallhk/Dogrusal Olmayan Durum:
Klortalidon igin dogrusalhlk / dogrusal olmayan duruma iligkin mevcut veri
bulunmamaktadir.

Rezerpin

Emilim:
Rezerpin oral uygulamadan sonra hizla emilir. Plazmada 6lciilebilir konsantrasyonlar 30
dakika sonra ortaya ¢ikar. Mutlak sistemik biyoyararlanim yaklasik % 50'dir.

Dagilim:
Rezerpinin ortalama nispi dagilim hacmi 9.1 + 2.7 I/kg'dir. Insan plazmasinda, rezerpinin
% 96'dan fazlas1 proteinlere (albiimin ve lipoproteinlere) baglanir.

Biyotransformasyon:Rezerpin kismen gastrointestinal sistemde, kismen de karacigerde
metabolize edilir; ana metabolizma iiriinleri metil rezerpat ve trimethoksibenzoik asittir.

Eliminasyon:
Oral uygulamadan sonra, rezerpin ve metabolitleri yar1 6miir degerleri sirasiyla 4.5 ve 271

saat olacak sekilde plazmadan bifazik olarak elimine edilir. Ana madde rezerpinin
ortalama eliminasyon yar1 6mrii 33 saattir. Ortalama total plazma klerensi 245 ml/dak.'dir.
Oral uygulamadan sonraki ilk 96 saat icerisinde, dozun % 8'i baslica metabolitler seklinde
idrarla ve % 62'si bashca degismemis rezerpin seklinde fecesle atilir.

Dogrusallhk/Dogrusal Olmayan Durum:
Rezerpin icin dogrusalhlk / dogrusal olmayan duruma iliskin mevcut veri
bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu klortalidonun farmakokinetigini degistirmez; ilacin kan veya
plazmadan eliminasyonunda hiz smirlayict olmasmnin en muhtemel faktorii ilacin
eritrositlerdeki karbonik anhidraza olan afinitesidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda klortalidon i¢in hi¢bir doz ayarlamas1 gerekmez. Rezerpin bobrek yetmezligi
olan hastalardan daha yavas atilir, fakat bu artmus feces atilimu ile telafi edilir. Dolayisiyla
kiimiilatif etkilerin olmamasi i¢cin, REGROTON’un dozaji veya doz araliklar1 terapstik
ihtiyaclar ve tolere edilebilirlik ile uyumlu bir bigimde ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda, emilim aym olmasma ragmen klortalidonun eliminasyonu saghkh geng
eriskinlerdekinden daha yavastir (ayrica bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
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5.3.  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Klortalidon

Bakteri veya kiiltiir memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarinmin indiiksiyonu negatiftir.
Yiiksek sitotoksik dozlarda, kromozomun normal dis1 degisiklikleri, kiiltiir Cin hemstir
yumurtahk hiicrelerinde indiiklenir. Ancak, DNA tamirini indiikleyebilme testleri, sican
hepatositlerinde veya fare kemik iliginde mikro cekirdekler veya sican karacigeri,
kromozom hasar indiiksiyonu icin herhangi bir delil ortaya koymamustir. Dolayisiyla, Cin
hemstr yumurtalk hiicre analizindeki sonuglarin genotoksisiteden ziyade sitotoksisiteden
olustugu dusiiniilmektedir.  Klortalidonun insanlarda mutajenite riski gostermedigi
sonucuna vartlir.

Klortalidon ile uzun siireli karsinojenite calismalar1 yapilmamustir.
Sicanlarda ve tavsanlarda teratojenite caligmalari, teratojenik potansiyel gdstermemistir.

Rezerpin

Farelerde 2.5 mg/kg’a kadar tekrarlanan oral dozlar ve siganlarda 2.0 mg/kg’a kadar tek
intramiiskiiler dozlardan sonra, rezerpinin teratojenik oldugu gosterilmistir. Farelerdeki
calismalar, muhtemelen endokrin etkilerine bagh olarak yarik damak insidansinda artig
gostermistir. Sicanda, luteojenik hormon saliminin inhibisyonu, gebeligin erken
donemlerinde maternal tedaviden sonra gebeligin kesilmesini indiikleyebilir. Rezerpinin
kobayda sar1 cismi inhibe ettigi bulunmustur.

Sistem aktivasyonunun yoklugunda veya varlifinda, mikrobiyal testlerde (S. typhimurium
ve E. coli ile Ames testi) veya Cin hemstirlarinda somatik hiicreler veya farelerde erkek
germinal epitelyumu {izerindeki caligmalarda herhangi bir mutajenik aktivite delili
bulunmamustir.

Kemirici hayvan c¢ahsmalari, rezerpin ile kronik tedavinin disi farelerde meme
fibroadenomlar1, erkek farelerin seminal vezikiillerinde malignant tiimorler ve erkek
sicanlarda malignant adrenal tiimorlerin insidansinda artis1 ile iligkili oldugunu
gostermistir. Bu bulgular, insan dozunun yaklagik 100-300 katina tekabiil eden 5 ppm ve
10 ppm konsantrasyonlarmnda verilen iki yillhik c¢alismalardan alinmistir. Meme
neoplazmlarinin, rezerpinin prolaktin yiikseltici etkisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu bulgularin insanlarda hangi Olciide bir risk gosterdigi agik degildir. Rezerpin
kullananlarda meme kanseri riski artig olasihg1 genis bir sekilde arastirilmustir, fakat iligkisi
teyid edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
*  Acrosil 200,
e Avisel PH 102,
® Magnezyum stearat,
e Misir nisastasi,
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e Nymcel ZSB-10 modifiye.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden ve 1siktan korunmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC blisterler

20 tablet iceren blister ambalaj.

Plastik sisede 500 tablet iceren hastane ambalaji.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel oOnlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Assos Ilac, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.

34773 Umraniye - Istanbul

Tel: 0216 61291 91

Faks: 0216 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[Ik ruhsat tarihi: 18.04.1977

Ruhsat yenileme tarihi: 02.10.2006 tarihinde ruhsat yenileme basvurusu yapilmustir.

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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