KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UNIVASC® 15 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her 1 film tablet;

Etkin madde:
Moeksipril hidrokloriir 15.00 mg

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 143.90 mg

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Film Tablet

Yuvarlak, bir yiizii ¢centikli film tablet
4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde (baslangic tedavisinde tek basina veya antihipertansif

ajan sinif1 diger ilaglarla beraber) kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Baslangic tedavisi:

Diiiretik tedavisi almayan ve komplike olmayan esansiyel hipertansiyon hastalarinda
baslangi¢ dozu giinde bir kez 7.5 mg’dir. Dozaj kan basinci cevabina gore ayarlanmalidir.
Idame doz olarak giinliik 7.5 ile 15 mg moeksipril hidrokloriir, tek doz halinde uygulanir.
Bazi hastalarda 30 mg/giin dozu faydali olabilmektedir.

30 mg iistii dozlar kullanilmis, ancak daha yiiksek bir etki goriilmemistir.



Eger kan basinc1 moeksipril hidrokloriir ile tek basina kontrol edilemezse, tedaviye diisiik doz
diiiretik eklenebilir. 12.5 mg hidroklorotiyazidin ek fayda sagladig: goriilmiistiir. Ditiretik

eklenmesinin ardindan, moeksipril hidrokloriir dozunun azaltilmas1 miimkiin olabilir.

Diiiretik ile tedavi edilen hastalar:

Diiiretik ile tedavi edilen hipertansif hastalarda, moeksipril hidrokloriir baslangi¢c dozunu
takiben bazen semptomatik hipotansiyon olusabilir. Eger miimkiinse hipotansiyon olasiligini
azaltmak icin moeksipril hidrokloriir ile baslangic tedavisinden 2 ila 3 giin once diiiretik
tedavisi sonlandiriimalidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Moeksipril hidrokloriir dozu kan basinct yaniti dogrultusunca ayarlanmalidir. Eger hastanin
kan basinci moeksipril hidrokloriir ile tek bagina kontrol edilemiyorsa, yukarida anlatildigi
sekilde diiiretik tedavisine yeniden baslanir.

Eger diiiretik kesilemiyorsa, 3.75 mg baslangi¢c dozu kullanilmali ve hastalar birkag saat
izlenmelidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Moeksipril hidrokloriiriin potasyum takviye ediciler, potasyum tuzu iceren ilaclar veya
potasyum tutucu diiiretikler ile birlikte uygulanmasi serum potasyum diizeyinde artigsa neden

olabilmektedir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Uygulama sekli:

Oral yol ile alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi>40 ml/dak) olan hastalarda ve

karaciger sirozu olan hastalarda:

Moeksipril hidrokloriir ile mevcut ¢calismalara gore, doz ayarlamas1 yapilmasi gerekli degildir.
Tedaviyi diizenleyen doktor baslangic dozunu bireysel olarak, 6rnegin 3.75 mg moeksipril
hidrokloriir olacak sekilde azaltabilir.

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi< 40ml/dak) olan hastalarda:

Kreatinin klerensi < 40 ml/dak /1.73 m2 olan hastalarda 3.75 mg moeksipril baslangi¢ dozu

dikkatlice verilmelidir. Doz giinliik maksimum15 mg’a ¢ikartilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kontrendikedir (Bkz 4.3 Kontrendikasyonlar).



Geriyatrik popiilasyon:
Moeksipril hidrokloriir ile mevcut calismalara gore, doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir.
Tedaviyi diizenleyen doktor baslangic dozunu bireysel olarak, 6rnegin 3.75 mg moeksipril

hidrokloriir olacak sekilde azaltabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Moeksipril hidrokloriir asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
e Etkin madde veya icerikte yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik olmasi durumunda
e Onceki ADE-inhibitérii tedavisine eslik eden anjiyondrotik 6dem ge¢misi olanlarda
e Kalitsal/idiyopatik anjiyonorotik 6demli hastalarda
e Renal arter stenozu (bilateral veya anatomik veya fonksiyonel tek bobregin stenozisi)
e Yakin zamanda bobrek tranplatasyonu yapilmis olanlar
¢ Onemli hemodinamik aortik veya mitral kapakgik stenozu
¢ Hipertrofik kardiyomiyopati
® Primer aldosteronizm
e Hamilelikte (bkz. boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon)
Hayat1 tehdit edici anaflaktik reaksiyon riskinden kaginmak i¢in ADE inhibitorleri asagidaki
durumlarda kullanilmamalidir:
e Diyaliz veya poli-(akrilonitril, natrium-2-metilallilsiilfonat) yiiksek-tagsma-membranl
hemofiltrasyon boyunca
e Dekstran siilfath diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi boyunca
e Bocek zehirlenmelerine (6rnegin; ar1 veya yaban aris1 sokmasi) karsi desensitizasyon
tedavileri boyunca
Yeterli terapotik deneyim eksikligine bagli olarak asagidaki durumlarda moeksipril
hidrokloriir kullanilmamalidir:
¢ Diyaliz hastalarinda
e Primer karaciger hastalig1 veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
e Tedavi edilmemis kalp yetmezIligi hastalarinda

e (Cocuklarda

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Moeksipril hidrokloriir asagida belirtilen hasta gruplarinda 6zellikle dikkatle kullanilmalidir:



e Bobrek fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klirensi < 40 ml/dak )

e Kilinik olarak iligkili proteiniirili (proteiniiri >1 g/d)

e Klinik olarak onemli serum elektrolit bozuklugu olan

¢ Diisiik immiin yanita sahip

e Kollajen vaskiiler hastalig1 olan (lupus eritamatozus, skleroderma gibi)

e Beraberinde immun sistemi baskilayan ila¢ (kortikosteroid, sitostatik ajanlar,

antimetabolitler) veya alloprinol, prokainamid, lityum kullanimi olan hastalar.

ADE inhibitorii tedavisine baslandiginda asagidaki hasta gruplarinda dikkatli kan basinci
takibi yapilmali ve laboratuvar incelemeleri sik bir sekilde takip edilmelidir.

e Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar (kreatinin klirensi 40- 60 ml/ dk )

e (Ciddi hipertansiyon, renal hipertansiyon

e Kardiyak yetmezlik

e Tuz ve/veya siv1 eksikliginde

® 05 yasindan biiyiik hastalar

Hipotansiyon:

Moeksipril hidrokloriir 6zellikle tedavinin baslangicinda basdonmesi, zayiflik hissi ve
gormede bulaniklik semptomlar ile seyreden kan basincinda ciddi diisiislere neden olabilir.
Nadiren senkop goriilebilir. Komplike olmayan hipertansif hastalarda semptomatik
hipotansiyon nadirdir ve genellikle uzun siireli diliretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi,
diyaliz, diyare veya kusmanin sonucu olarak hacim ve/veya tuz kaybi olan hastalarda
olusabilir. Hacim ve/veya tuz kaybi moeksipril hidrokloriir ile tedaviye baslamadan once
diizeltilmelidir.

Bobrek yetmezliginin eslik ettigi veya etmedigi konjestif kalp rahatsizligi olan hastalarda,
ADE inhibitor tedavisinin sebep oldugu asir1 hipotansiyon oligiiri veya azotemi ya da nadiren
akut renal bozukluk ve mortalite ile iliskilendirilebilir. BoOyle hastalarda moeksipril
hidrokloriir tedavisinin baglatilmasi ve her doz artinlmasi yakin medikal gozlem altinda
olmalidir.

Hipotansiyon meydana geldiginde, hastaya sirtiistii yatar pozisyonu verilmeli ve gerekiyorsa
1.v sodyum Kkloriir sollisyonu infiizyonu uygulanmalidir. Moeksipril hidrokloriir tedavisine

genellikle kan basinci ve s1vi hacmi normale dondiigiinde devam edilebilir.



Diiiretik tedavisi alan hastalar:

Diiiretik tedavisi alan hipertansif hastalarda baslangic dozunda moeksipril hidrokloriir
kullanim1 bazen semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Diiiretik kesilmelidir, eger
miimkiinse diliretik tedavisinin moeksipril tedavisine baslanmadan 2-3 giin Oncesinde
kesilmesi hipotansiyon riskini azaltir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Eger diiiretik
kesilemiyorsa baslangi¢c dozu olarak 3.75 mg moeksipril hidrokloriir verilmeli ve kan basinci

stabilize olana kadar hasta izlenmelidir.

Renal vaskiiler hipertansiyon:

ADE inhibitorii tedavisi baglanmadan o©nce bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir.
Moeksipril hidroklorid ile tedavi olan renal vaskiiler hipertansiyonlu hastalarda bobrek
yetmezligi ve siddetli hipertansiyon gelismesi riski artar. Renal fonksiyon bozuklugu sadece
serum kreatininindeki hafif degisikliklerle go6zlenir. Renal arter stenozu durumlarinda
(bilateral veya anatomik veya fonksiyonel tek bobregin stenozisi) ADE inhibitorleri

kontrendikedir (bkz Kontrendikasyonlar).

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

ADE inhibitorlerinin renin anjiyotensin aldosteron sistemini inhibe etmesinin bir sonucu
olarak, hassas bireylerde bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler gelisebilir. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sistem aktivitesine bagh ciddi konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda; moeksipril hidrokloriir de dahil ADE inhibitorleri ile tedavi, oligiiri ve/veya
progresif azotemi ve nadiren akut renal bozukluk ve/veya mortaliteye neden olabilir.

Tek bobrekte renal arter stenozisi veya bilateral renal arter stenozu olan hastalarda kan iire
nitrojeni ve serum kreatininde artis olusabilir. Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri ile olan deneyimler, ADE-inhibitérii ve/veya diiiretik tedavisinin
sonlandirilmasinda bu artiglarin genellikle geri doniisiimli oldugunu gostermektedir. Bu
hastalarda, tedavinin ilk birka¢ haftasinda bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.
Oncesinde bobrek vaskiiler rahatsizigi olmayan bazi hipertansif hastalarda, ozellikle
moeksipril hidrokloriir ile birlikte diiiretik kullanildiginda genellikle minor veya gegici olarak
kan iire nitrojeni ve serum kreatininde artis gelisebilmektedir. Bu durum, gecmisinde bobrek
bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Moeksipril hidrokloriir dozunun azaltilmasi

ve/veya ditiretik kesilmesi gerekebilmektedir.

Hipertansif hastanin teshisine her zaman bobrek fonksiyonlarinin da dahil edilmesi gerekir.



Orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi 40 — 60 ml/dak veya serum
kreatinin >1.2 mg/dl ve <1.8 mg/dl) olan hastalarda: mevcut moeksipril hidrokloriir doz
ayarlamasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Fakat kreatinin klerensi <40 ml/min olan hastalarda

baslangi¢c dozu 3.75 mg dikkatle verilmelidir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

Klinik iligkili proteiniiri (proteniiri > 1g/d):
Proteiniiri  6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya moeksipril

hidrokloriiriin yiiksek dozlarinda ortaya ¢ikabilmektedir.

Anjiyonorotik 6dem:

ADE-inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda, 6zellikle ilk bir hafta, yiiz, dudaklar, mukoz
membranlar, dil, glottis veya larinks ve ekstremitelerde anjiyonorotik o6dem gelistigi
bildirilmistir. Fakat ¢cok nadir vakalarda siddetli anjiyobdem ADE inhibitorlerle uzun dénemli
tedavide bile gelisebilir. Tedavi derhal kesilmeli ve antihipertansif baska simf bir ilag ile
tedavi edilmelidir.

Anjiyondrotik 6dem dil, glottis veya larinkste gelismisse; havayolu kapanmasi olusabilir ve
bu durum fatal olabilir. Acil tedavi olarak kortikosteroid, H;-reseptér antagonisti ve H,
reseptor antagonistlerinin intravendz uygulamasini icermelidir. Yukarda bahsedilen tedavi ile
hastanin durumu diizeltilemezse, EKG izlenmesi ile epinefrin intravenoz olarak yavasca
uygulanir.

ADE inhibitor tedavisi ile ilgili Cl-inaktivator eksikligine bagli kalitsal anjiyonorotik 6dem
durumunda, ek olarak C1-inaktivator uygulanmalidir.

Ayrica, intiilbasyon veya trakeotomi diistiniilmelidir.

(Bkz 4.8 Istenmeyen etkiler)

Intestinal anjiyonérotik 6dem:

ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda intestinal anjiyonorotik ddem rapor edilmistir.
Bu hastalarda bulanti ve kusma ile eslik eden/etmeyen karin agrist goriilmiistiir. Bazi
vakalarda ylizde anjiyonorotik 6dem ge¢misi onceden bildirilmemistir ve Cl-esteraz seviyesi
normaldir. Intestinal anjiyonorotik 6dem, abdominal CT-scan, ultrason veya ameliyat ile
teshis edilir. ADE inhibitorleri kesildiginde semptomlar ortadan kalkmaktadir. Karin agrist
sikayeti olan ADE-inhibitor tedavisi goren hastalarin ayirici tanisina intestinal anjiyondrotik

0dem de dahil edilmelidir.



Hamilelik:
Hamilelik planlayan hastalarda gebelik esnasinda giivenli bir sekilde kullanilabilecek

alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

Oksiiriik:

ADE inhibitorii ile tedavide kuru oksiiriik goriilebilir ve bu durum tedavi kesilince sona erer.

Hiperkalemi:

Klinik caligmalarda moeksipril hidrokloriir kullanan hipertansif hastalarinin yaklagik
%?2.6’sinda kalici hiperkalemi (serum potasyumu > 5.4 mEq/l) meydana gelebilir. Klinik
calismalarda yiikselmis serum potasyumuna bagh olarak hastalarin %0.1’inin (2 hastanin)
tedavisi sonlandirilmigtir. ADE inhibitorleri ile hiperkalemi gelismesinin risk faktorleri;
bobrek yetmezligi ve/veya kalp yetmezligi, seker hastaligi, potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum takviye ediciler ve/veya potasyum tuzu igeren ilaglar ile birlikte uygulanmasin

icerir. Bu durumlarda moeksipril hidrokloriiriin dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir.

Yaglilarda:

Baz1 yash hastalar, moeksipril hidrokloriire gen¢ hastalardan daha fazla yanit verebilir. Diisiik
baslangic dozu uygulamasi ve tedavinin baslangicinda ve devaminda renal fonksiyon
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Yasl hastalar icin doz uygulamasi (>65 yas):

Moeksipril hidrokloriir ile mevcut verilere gore normalde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cerrahi veAnestezi:

Hipotansiyona neden olan ajanlarla cerrahi veya anestezi gerceklestirilen hastalarda,
moeksipril hidrokloriir kompanse edici renin salimini1 bloke edecektir. Bu mekanizma sonucu
gelisen hipotansiyon hacim genisletilmesi ile diizeltilebilmektedir (bkz. 4.8 Istenmeyen

etkiler)

Notropeni/Agranulositoz:

Diger ADE inhibitorleri, komplike olmayan hastalarda nadiren, fakat daha sik olarak sistemik
lupus eritamatozus veya skleroderma gibi kollajen-vaskiiler hastaligina sahip bobrek
rahatsizligi olan hastalarda agraniilositoz ve kemik iligi depresyonuna sebep olmaktadir.

Klinik caligmalardan elde edilen veriler, moeksipril hidrokloriiriin, benzer oranlarda



agraniilositoza neden olmadigimi gostermek igin yetersizdir. Kollajen vaskiiler rahatsizlig
olan hastalarda, ozellikle hastalifa bobrek fonksiyon bozuklugu eslik ediyorsa lokosit
sayiminin izlenmesi gerekmektedir. Notropeni ve agranulositoz ADE inhibitorlerinin
kesilmesinden sonra geg¢icidir.

Laktoz:

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi yada glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanilmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tavsiye edilmeyen durumlar:

Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum takviye ediciler:

Moeksipril hidrokloriir diiiretiklerin potasyum kayiplarim azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler
(6rn: spironolakton, triamteren veya amilorid, potasyum takviye ediciler veya potasyum tuzu
icerenler) serum potasyum diizeyinde belirgin bir artisa sebep olabilirler. Hipokalemi nedeni

ile beraber kullanilmalar1 durumunda serum potasyumu siklikla ve dikkatlice izlenmelidir.

Kullanim i¢in Onlemler:

Diiiretikler:

Diiiretik tedavisi goren ve Ozellikle hacim ve/veya tuz kaybi olan hastalarda, moeksipril
hidrokloriir baglangi¢ tedavisinden sonra kan basincinda oldukg¢a fazla diisiis gozlenir.
Hipotansif etkilerin olasiligi, oncellikle tuz alim miktarinin artirllmas: ve diisiik dozlarla
baslangi¢ tedavisinin yapilmasi, diiiretik tedavisinin sonlandirilmasi ile azaltilabilir. Daha

sonraki doz artiglan dikkatli yapilmalidir.

Antihipertansif ajanlar:

Moeksipril hidrokloriiriin hipotansif etkisini artirabilir.

Lityum:
Moeksipril hidrokloriiriin lityum ile beraber uygulanmasi itrahimi azaltabilir. Serum lityum

diizeyi diizenli izlenmelidir.

Anestezik ilaclar:
Moeksipril hidrokloriir belirli anestezik ilaglarin hipotansif etkisini artirabilir.

Narkotik ilaglar/Antipsikotikler:



Postural hipotansiyon gelisebilir.

Allopurinol, sitostatik veya immunosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler veya
prokainamid:

Moeksipril hidrokloriir ile beraber kullanilmasi, 16kopeni riskinin artmasina neden olabilir.

Antiasit:

ADE-inhibitorlerinin biyoyararlaniminda azalmaya neden olabilmektedir.

Sempatomimetikler:
Sempatomimetikler moeksipril hidrokloriiriin antihipertansif etkilerini azaltirlar. Istenen

etkinin elde edilebilmesi i¢in hastalar dikkatle izlenmelidir.

Altin:
Enjektabl altin (sodium aurotiyomalat) ile beraber ADE inhibitorii tedavisi goren hastalarda
ender olarak nitritoid reaksiyonlar (semptomlar yiizde flushing, bulanti, kusma ve bayilmaya

neden olabilen hipotansiyondur) bildirilmistir.

Dikkat edilmesi gerekenler:

Non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar:

Non-steroidal anti enflamatuar ilaglarin uygulanmast moeksipril hidrokloriiriin antihipertansif
etkilerini azaltabilir. Ayrica non-steroidal antienflamatuarlar ve ADE-inhibitorleri serum
potasyumunda artis {izerinde aditif etki ve bobrek fonksiyonlarinda azalmaya neden
olabilmektedir. Bu etkiler gecicidir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ortaya

cikar.

Sodyum kloriir moeksipril hidrokloriiriin antihipertansif etkisini azaltir.

Alkol hipotansif etkiyi artirir.

Antidiyabetikler (insiilin, sulfoniliire tiirevleri):

Kan sekerini azaltma etkisini artirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon



Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: [k trimestr C, ikinci trimestr D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Moeksipril hidrokloriiriin gebelik ve/veya fotus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun dogum kontrolii
uygulamalidir. ADE-inhibitér tedavisine baslamadan o©nce kadinlar gebe kalmaktan
sakinmalidir. Moeksipril hidrokloriir ile tedavi edilen ve cocuk dogurma yasinda olan kadinlar

yeterince korunmalidir.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde ADE-inhibit6rii kullaniliyorsa hemen kesilmeli ve eger uygunsa alternatif
tedaviye baslanmalidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

ADE inhibitorleri plasentayr gecer ve hamile kadinlarda fetal ve neonatal morbidite ve
mortaliteye sebeb olabilir. Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii alimmi  takiben
teratojenite riskine dair epidemiyolojik kanitlar kesin olmamakla birlikte riskte kiigiik bir artig
g6z ard1 edilemez. Ikinci ve ligiincii trimesterde ADE inhibitorii tedavisine maruz kalmanin
insan fototoksisitesi (azalmig bobrek fonksiyonu, oligohidromniyos, kafatasi kemiklesmesinde
gerilesme, ©liim) ve neonatal toksisiteyi (bodbrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi)
arttirdig1 bilinmektedir.

Oligohidramniyoza eslik eden uzuv kontraktiirii, kraniyofasial deformasyonlar, hipoplastik
akciger gelisimi ve intrauterin biiyiime geriligi bildirilmistir. Rahimde ADE-inhibitoriine
maruz kalan bebekler hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi agisindan yakindan izlenmelidir.
Oligiiri, kan basinci ve renal perfiizyon destegi ile tedavi edilmelidir.

Moeksipril hidrokloriir alan kadinlar, hamile kaldiklar1 zaman fetusa olasi zararlar konusunda

bilgilendirilmelidirler.

Laktasyon donemi

Moeksipril hidrokloriir kullaniminda emzirme ile ilgili bir bilgi bulunmadigindan, 6zellikle
yenidogan veya preterm bebeklerde emzirme déneminde moeksipril hidrokloriir kullanim1

Onerilmemekte ve daha giivenli oldugu bilinen alternatif tedaviler tecih edilmelidir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
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Diger antihipertansif tedavilerde oldugu gibi ADE inhibitorlerin alimmi hipotansiyon ve

devaminda yeteneklerde bozukluga neden olabilmektedir. Alkol alim1 bu etkiyi artirabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler agsagidaki listede siralandirilmis olup, siralamada kullanilan siklik
dereceleri asagida belirtildigi sekildedir:

Cok yaygin ( 21/10); yaygin ( = 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan ( = 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek ( < 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar1*

Seyrek: Anemi, nétropeni, eozinofili, trombositopeni (6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu
veya kollajenozis olanlarda ya da allopurinol, prokanamid veya immunsupresif ilag
kullananlarda)

Cok seyrek: Pansitopeni, agraniilositoz

*Ayrica bakiniz da"

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Istah kaybi

Psikiyatrik hastaliklari

Seyrek: Depresyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygn: Basagrisi, sersemlik

Yaygin olmayan: Gegici iskemik atak, serebrovaskiiler olay

Seyrek: Yorgunluk, parestezi, denge bozuklugu, uyku hali, uyku bozukluklari, karincalanma

hissi veya tat alma duyusunda degisiklik veya gecici tat alma kayb1

Goz hastaliklar:

Seyrek: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Kulak ¢inlamasi
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Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan: Miyokardiyal infarktiis, anjina pektoris, ritm bozukluklar, tasikardi, ¢arpinti

Vaskiiler hastahiklarr*
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, senkop, flushing
*Ayrica bakiniz cVd?

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari*

Yaygin: Oksiiriik

Seyrek: Bronkospazm, bronsit, dispne, siniizit, rinit ve dil, glottis veya larinksi kapsayan
fatal havayolu tikanmasini igceren™* anjiyonorotik 6dem

*Ayrica bakiniz c?d?

.. 2
#*Tedavi icin ayrica bakinz ¢

Gastrointestinal hastahklar1*

Yaygin olmayan: Karin agrisi, sindirim giicliigii, diyare, konstipasyon, kusma, bulanti
Seyrek: Glositis, agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit, ileus

*Ayrica bakiniz d¥

Hepato-bilier hastahklar1*
Cok seyrek: Hepatit, kolestatik ikter, karaciger fonksiyon bozukluklari, karaciger
enzimlerinde ve/veya serum biluribin degerlerinde artis

*Ayrica bakiniz ¢

Deri ve derialti doku hastalhiklari*

Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlar1 (6rn. ekzantem)

Seyrek: Anjionorotik 6dem** (dudak, yiiz ve/veya ekstremiteleri igeren), iirtiker, kaginti
Cok seyrek: Pemfigus, eritema multiforme

*Ayrica bakiniz ¢ d

**Ayrica bakiniz ¢® Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklari: Anjiyonorotik

0deme sebep olan havayolu tikanmasinin tedavisi i¢in tavsiyeler

Bobrek ve idrar hastaliklar:
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Seyrek: Akut bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi
Akut bobrek yetmezligi, moeksipril hidrokloriir de dahil olmak {izere ADE inhibitorleri ile

tedavi edilen hastalarda raporlanmustir (Bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

Ureme sistemi hastaliklari

Seyrek: Impotans

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygmn: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Gogiis agrist

Seyrek: Halsizlik

Arastirmalar*

Yaygin olmayan: Hemoglobin konsantrasyonunda azalma, hemotokrit sayiminda azalma,
l16kosit veya platelet sayiminda azalma (6zelikle bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda)
Seyrek: Serum {iire (kan iire nitrojen) ve serum kreatinin artisi, hiperkalemi, hiponatremi
(6zelikle bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda)

Cok seyrek: Karaciger enzimleri ve/veya serum bilirubin seviyesinde artis

*Ayrica bakiniz ¢’

c. Bu boliim bireysel ciddi ve /veya siklikla karsilasilan yan etkilerin karakterizasyonu veya

baz1 vakalarin raporlar1 olmasi durumundaki bilgileri icerir.

Ilave olarak spesifik yan etkilerin olusmamast i¢in alinmas1 gereken onlemler veya spesifik

yan etkilerin olusmasi durumunda yapilmasi gerekenler asagida belirtilmistir.

" Vaskiiler hastaliklar:

Hipotansiyon, senkop, kizarma yaygin olmayan yan etkilerdir.

Bu reaksiyonlar kontrollii klinik ¢aligmalarda moeksipril hidrokloriir monoterapisi alan 2
hastanin ve moeksipril hidrokloriir ve hidroklorotiyazid alan 1 hastanin tedaviyi birakmasina
neden olmustur.

Risk gruplarinda moeksipril hidrokloriiriin hipotansiyona sebep oldugu goriilmiistiir (Bkz 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Moeksipril hidrokloriiden kaynaklanan semptomatik
hipotansiyon basdénmesi, giicsiizliik hissi, terleme, gérmede bulaniklik, nadiren de biling

kaybina (senkop) sebebiyet verebilir.

13



Iskemik kalp hastalig1, aortik stenosis (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar) ve serebrovaskiiler
hastalig1 olan hastalarda asir1 hipotansiyon miyokardiyal enfaktiis veya serebrovaskiiler
kazaya sebep olabileceginden, bu hastalarda kan basincinin dikkatlice izlenmesi tavsiye edilir.
Asirt hipotansiyon durumunda hasta supin pozisyonuna getirilmeli ve eger gerekliyse
intravendz olarak siv1 verilmelidir. Uygun kan basincina ulagildiktan ve sivi hacmi yerine

konulduktan sonra genellikle moeksipril hidrokloriir tedavisine devam edilebilir.

¢® Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Moeksipril hidrokloriir de dahil olmak tizere ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
anjiyoorotik 6dem raporlanmistir. Anjiyonorotik 6dem dil, glotis veya larenksi iceren
havayolu tikanmasina bagl olarak 6liime sebebiyet verebilir. Acil tedavi kortikosteroidlerin,
H;-reseptor antagonistlerinin ve Hy-reseptor antagonistlerinin intravendz verilmesini
icermelidir. Hastanin durumu yukarida verilen tedaviler ile normale donmezse EKG kontrolii
yapilarak yavasg¢a intravendz olarak epinefrin verilmelidir.

ADE inhibitor tedavisi nedeni ile C1-inaktivitor yetmezligine bagl kalitmsal anjiyonorotik
0dem i¢in ilave Cl-inaktivitor verilmelidir.

Bundan bagka intubasyon veya trakeotomi diisiiniilmelidir.

(Bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

¢ Hepato-bilier hastaliklar:
Karaciger enzimlerinde belirgin bir artis olmasi ve ikterus durumunda, ADE inhibitdrii

tedavisi durdurulmal1 ve hasta dikkatlice gozlenmelidir.

¢* Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

ADE inhibitorii nedeni ile deride degisiklik ates, miyalji, artralji, vaskiilit, serozit ve
laboratuvar degerlerinde degisiklige (6rnegin eozinofili, 16kositozis ve /veya ESR ve/veya
ANA titrelerinde artig) sebep olabilir. Deri reaksiyonlart durumunda doktor tarafindan

incelenmeli ve eger gerekli ise moeksipril hidrokloriir tedavisi kesilmelidir.

¢® Arastirmalar

Manifest diabetes mellituslu hastalarda serum potasyum seviyelerinde artis gézlenmistir.

ADE inhibitorii alan hastalara potasyum destegi ve potasyum-tutucu diiiretik dikkatle

verilmelidir ve hastanin serum potasyum degeri siklikla izlenmelidir.
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Onemli not: Yukarida bahsedilen laboratuvar degerleri moeksipril hidrokloriir tedavisinden
once ve belirli araliklarla izlenmelidir. Serum elektrolit, serum kreatinin ve kan degerleri kisa
araliklar ile tedavinin baslangicinda ve riskli hastalarda (bobrek yetmezligi, kollajen hastalig
veya allopiirinol, prokainamid, dijital glikozidleri, kortikosteroid, laktasif veya bagisiklik

sistemini baskilayan ilaglar alan hastalar) izlenmelidir.

d. Bu boliimde moeksipril hidrokloriir ile baglantist heniiz gdzlenmesede, ADE inhibitorleri

sinifina ait yan etkilerden bahsedilmistir.

d" Kan ve lenf sistemi hastahiklar
ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda hemolisis/hemolitik anemi seyrek olarak G-6-PDH

eksikligi ile iliskilendirilmistir, ADE inhibitorii tedavisi ile baglanti kurulamamaistir.

d? Vaskiiler hastahklar:
ADE inhibitorleri ile tedavide Raynaud Hastaligin’da ¢ok seyrek olarak artmis vasospazm

gbzlenmistir.

d* Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Diger ADE inhibitorleri ile tedavide ¢ok seyrek olarak eozinofilik pndmoni raporlanmstir.

d* Gastrointestinal hastahklart
ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoodem raporlanmistir. Moeksipril
hidrokloriir i¢in bugiine kadar intestinal anjiyoddem raporlanmamustir (Bkz 4.4 Ozel

kullanim uyarilar ve dnlemleri).

d” Deri ve derialti doku hastaliklar:
ADE inhibitorleri ile tedavide ¢ok seyrek psoriasiform deri bozulmasi, fotosensitivite, alopesi

ve onikolizis gozlenmistir.

4.9. Doz astm ve tedavisi

Bugiine kadar doz agimina iliskin vaka bildirilmemistir.

Doz agimi belirtileri; ciddi hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit bozukluklar1 ve
renal fonksiyon bozukluklaridir. Moeksipril hidrokloriiriin asir1 dozda alinmasi durumunda

tedavi icin spesifik bir bilgi yoktur. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir.
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Yiiksek doz alimindan sonra, hastalar yakin gozlem altinda tercihen yogun bakim iinitesinde
tutulmalidirlar. Serum elektrolitleri ve kreatinin diizenli izlenmelidir. Terapotik Olctimler
semptomlarin 6zellikleri ve ciddiyetine baghdir. Yiiksek doz alimi yakin zamanda
gerceklesmigse, alimi takiben ilk 30 dakika igerisinde, gastrik lavaj ile birlikte absorban ve
sodyum siilfat gibi absorpsiyonu engelleyecek ve eliminasyonu hizlandiracak ©Onlemler
uygulanir.

Eger hipotansiyon gerceklesirse hastaya sirtiistii yatar pozisyon verilir ve vakit kaybetmeden
tuz ve hacim takviyesi uygulanir. Anjiyotensin II ile tedavi de goz oniinde bulundurulmalidir.
Bradikardi ve yaygin vagal reaksiyonlar atropin uygulanmas: ile tedavi edilmelidir. Gerekirse
pacemaker kullanilabilir. Moeksiprilatin hemodiyaliz ile uzaklastirilabilecegine dair bir bilgi

heniiz mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJiIiK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik Grup: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitorii

ATC Kodu: C09AA13

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve kallikrein-kinin sistemi arasindaki etkilesme,
hayvanlarda ve insanlarda kan basmci hemostazi icin Onemli bir biyokimyasal temel
saglamaktadir. Hipertansiyonda renin-anjiyotensin sistemi (RAS) tarafindan olusturulan
normal negatif feedback mekanizmasi disfonksiyonel hale gelebilir ve siirekli olan hipertansif
bir durumla sonuglanir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri bu sisteme engel
olmak, boylece kan basincini diisiirmek amaciyla gelistirilmistir.

Moeksipril hidrokloriir ADE’yi giiclii sekilde inhibe eder, RAS’in aktif ajani1 olan
anjiyotensin II olusumunu engeller ve onun vazokonstriktor ve sodyum-tutucu etkilerinin
blokaji1 ile kan basincinda azalmaya neden olur.

ADE, giiclii vazodilator etkili bradikinini pargalayan enzim olan kininaz II ile ©6zdes
oldugundan, ADE’nin inhibisyonu sistemik kan basincinda ek olarak azalmaya yol acar.
ADE-inhibitorlerinin antihipertansif etkileri ile periferik vaskiiler direngte azalma sonucu kalp
yetmezligi olan hastalarda kardiyak is kapasitesinde ve hastanin yasam kalitesinde artis
gozlenir.

Son veriler, ADE-inhibitérlerinin ciddi hipertansiyon ile olusan kardiyovaskiiler dokulardaki

anormal hiicre profilerasyonunu ve hiicre metabolizmasini iyilestirdigini gostermistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Bir 6nilag olan moeksipril hidrokloriir hizli bir sekilde absorbe olmaktadir. Moeksiprilin tek
veya ¢oklu dozlarindan sonra, moeksipril ve moeksiprilat icin farmakokinetik parametreler

benzerdir ve doz ile orantilidir.

Dagilim:

Moeksipril hidrokloriir ve moeksiprilat, bagta albumin olmak iizere plazma proteinlerine
kismen baglanmaktadir. Bu nedenle, moeksipril ve moeksiprilat ile es zamanli uygulanan
ilaglarin, moeksipril ve moeksiprilat baglanmasini klinik olarak 6nemli oranda engellenmesi

olasilig1 yoktur.

Biyotransformasyon:

Moeksipril aktif metaboliti moeksiprilata deesterize olmaktadir. Moeksipril hidrokloriiriin

metabolitleri moeksipril ve moeksiprilatin diketopiperazin tiirevleri olarak bulunur.

Eliminasyon:

Moeksipril idrar ile, moeksiprilat ise idrar ve fegesle elimine edilmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Moeksipril hidrokloriir ve moeksiprilatin farmakokinetik profili; hafif ile orta diizeyde renal
bozuklugu bulunan hastalara (kreatinin klerensi > 40 ml/dak); normal renal fonksiyona sahip
hastalara oranla ayni dozajin tavsiye edilmesine imkan verir. Ciddi boyutta renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi tavsiye edilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
moeksipril hidrokloriir ve moeksiprilatin farmakokinetigi normal deneklere oranla biiyiik
Olciide degismistir, fakat moeksiprilatin biyoyararlanimi ve ilacin birikimi ile ilgili olarak
moeksipril hidrokloriiriin agag1 veya yukar doz ayarlamasina gerek yoktur. Moeksipril
hidrokloriiriin absorpsiyon derecesi, pik plazma diizeyinin (Cpaxs) ve EAA’nin azalmasi
seklinde besinlerden etkilenmektedir, ancak bu ADE inhibisyonuna etki etmemektedir.
hidroklorotiyazid, digoksin, simetidin, varfarin veya nifedipin ile belirgin farmakokinetik ilag

etkilesmeleri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:
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Hayvanlardaki akut toksisite ¢alisma bulgular1 moeksipril hidrokloriir ve onun ana metaboliti
moeksiprilatin bildirilen klinik kullanim kosullar altinda giivenilirligi ile ilgili sorun

yaratmamaktadir.

Subakut/Kronik Toksisite:

Sicanlarda ve kopeklerdeki subakut ve kronik toksisite ¢aligmalar1 12 aya kadar moeksiprilin
tekrarlanan oral uygulamasinda kalp ve bobrek gibi hedef organlarda gosterilmektedir. Etkiler
diger ADE-inhibitorleri ile kiyaslanabilir ve farmakolojik etkiyi yiiksek oranda arttirmasi ile
sonug¢landirilabilir.

Uzun dénemli uygulamanin ardindan ilk spesifik olmayan-ilag yan etki iliskisi; viicut agirlig
temel alindiginda insanlarda 6nerilen maksimum giinliik toplam dozun 150 kat1 ile iligkili doz

75 mg/kg dozunda gozlenmistir.

Ureme Toksisitesi:
Sicanlarda ve tavsanlardaki iiremenin tiim kisimlarini i¢eren ¢alismalar moeksipril
hidrokloriiriin dollenme, tireme, F1- veya F2 puplarda anormallikler iizerine hi¢bir direkt

etkisini gostermemistir.

Mutajenite:
‘in vitro’ ve ‘in vivo’ mutajenite ¢calismasinin sonuglari, insanlar icin moeksipril

hidrokloriiriin mutajenite potansiyelinin ¢ok diisiik oldugunu gostermistir.

Kanserojenite:

Sirasiyla 78 ve 104 haftaya kadar olan siganlar ve kdpeklerdeki uzun-dénem toksisite
calismalan ve fareler ve sicanlardaki 6zel karsinojenite ¢alismalart moeksipril hidrokloriiriin
herhangi neoplastijenik 6zelligi olmadigim1 gostermistir. Bu nedenle insanlar i¢in karsinojenik

riskin ¢ok diisiik oldugu sonucuna varilir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktozmonohidrat, krospovidon, hafif magnezyum oksit, jelatin, magnezyum stearat,
metilhidroksipropilseliiloz, hidroksipropilseliiloz, makrogol 6000(polietilen glikol 6000),
titanyumdioksit (E171), ferrik oksit kirmizis1 (E172)
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6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degil

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru yerde ve 1s1iktan uzakta saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

UNIVASC, Alu/Alu blisterler icerisinde, 20 film tablet olarak ambalajlanmustir.

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

”Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
UCB Pharma GmbH
Alfred Nobel Strasse 10 40789 Monheim-Almanya lisansi ile;
ADEKA ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Necipbey Cad. No. 88
55020 - SAMSUN
Tel: (0362) 431 60 45
(0362) 431 60 46
Fax: (0362) 43196 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
03.03.2000 - 193/54

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 03.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi : 10.10.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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