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4.2

KISA URUN BILGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
DELAKET 30 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 15 mg delapril igerir.

Yardimci madde:
LaKtOZ. oo eeieiiieiiee et 78.48 mg.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Beyaz-krem, list tarafi ¢centikli tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
Arteriyel hipertansiyon. Konjestif kalp yetmezligi.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Esansiyel hipertansiyon

Onerilen dozaj semas1, basingta istenen azalma saglanincaya kadar kademeli olarak
dozun artirilmasini 6nermektedir. Pratikte baglangi¢c uygulamasi tek doz veya ikiye
boliinmiis sekilde (sabah ve aksam 15mg dozunda) 30 mg/giin’e esit olabilir.

1-2 haftalik tedaviden sonra basing parametrelerinin gelisimine bagli olarak dozaj
60 mg/giin (sabah ve aksam 30 mg tablet) dozunda idame tedavisine ge¢ilebilir.
Optimal doz bireysel olarak belirlenmelidir, ancak hafif ve orta diizeyde
hipertansiyonu olan hastalarin ¢ogunda kan basinci kontrolii 30-60 mg/giin
dozunun giinde bir ya da iki kez uygulanmastyla elde edilebilir.

120 mg/giin dozu agir hipertansif hastalar i¢in ayrilmali ve maksimum giinliik doz
olarak diistiniilmelidir.

Yeterli bir kan basinci kontrolii elde edilemeyen hastalarda delaprili bir diiiretikle
Ornegin 25 mg/giin hidroklorotiazid veya 2,5 mg/giin indapamid ile kombine etmek
miimkiindiir.

Basing degerleri stabil hale geldiginde, yeterli kan basinci kontrolii ayn1 dozun veya
yarisinin giinde tek doz uygulanmasi ile siirdiiriilebilir. Halen diiiretik ile tedavi
edilmekte olan siddetli sodyum kaybi bulunan hipertansif hastalarda delaprilin
diisiik dozlarmin ilave edilmesi onerilir (6rn. 15 mg/giin).

2 hafta sonrasinda antihipertansif etki yetersiz ise doz artirilabilir.

Konjestif kalp yetersizligi

Kalp yetersizligi hastalarinda delaprilin baglangi¢ dozu giinde iki kere toplam 15
mg uygulanmasidir (sabah 15 mg dozun yarist ve aksam 15 mg dozun yarisi).
Tedavi siki tibbi denetim altinda baslatilmali ve arteriyel basing iizerindeki
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4.3

baslangi¢ etkisini saptamak agisindan hastalar dikkatle kontrol edilmelidir. Ayrica,
renal fonksiyon ve serum potasyum diizeyleri de takip edilmelidir. ADE
inhibitorlerinin baglangic dozlarini takiben goriilen hipotansiyon, kronik tedavi
sirasinda yine hipotansiyon ortaya ¢ikacagi anlamina gelmez ve ilacin siirekli
kullanimini engellemez. Hastanin tedaviye yanitina ve hipotansiyon bulunmamasina
baglh olarak, doz giinde iki kez 30mg/giin idame dozuna artirilabilir. En agir
vakalarda ve hastanin tolerabilitesine goére, maksimum 60 mg/gin dozu
uygulanabilir (sabah ve aksam 30 mg tablet). Giinliik dozlardaki artig, yeterli
kontrole erisilip erisilemedigini gozlemek i¢in 2-4 haftalik bir periyotta kademeli
olarak artirllmalidir. Delapril, dijital ilaglarla ya da dijital ilaglar olmaksizin
potasyum atict diiiretikler ile birlikte kullanilabilir. Miimkiinse tedaviye
baglanmadan Once diliretik dozu azaltilmalidir. Semptomatik hipotansiyon
bakimindan yiiksek riskli hastalar; 6r. hiponatremi olsun ya da olmasin tuz kaybi
bulunanlar, hipovolemisi olanlar veya yliksek dozda diiiretik ile tedavi edilen
hastalarda, miimkiinse delapril tedavisi baslanmadan ©nce bu durumlar
diizeltilmedir.

Uygulama sekli:
Cocuklar tarafindan uygunsuz kullanimi engellemek i¢in ilag sisesinde ¢ocuk-
emniyetli kapak bulunmaktadir. Bu nedenle:

1) Agmak icin bastirin ve ayn1 zamanda kapagi dondiiriin

2) Kapatmak i¢in bastirarak kapagi ¢evirin

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Renal yetmezlik varliginda delapril atilim1 azalacagindan kreatinin serum diizeyleri
>3mg/dl olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir; uygun sekilde azaltilmis (6r.
giinde iki doza boliinmiis 15 mg/giin) dozlardan baglayarak yeterli doza ulagilmasi
Onerilir.

Karaciger yetmezligi: Delapril hepatik diizeyde kismen aktif metabolitlerine
dontistiigiinden, hafif ve orta diizey hepatik yetmezlik olan hastalarda bu doniisiim
yavaglayabilir. Bu durumda uygulanan doza gore hastanin yanitinin gézlenmesi
oOnerilir. Agir hepatik yetmezlikte kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki fizyolojik azalmayr goz Oniinde
bulundurarak, bu popiilasyonda tedaviye diisiik dozlarla ve muhtemelen giinde tek
dozla baglanmasi degerlendirilmelidir.

Delaprilin emilimi yiyeceklerden etkilenmediginden Delaket tabletler yemeklerden
Once, sonra veya yemek sirasinda verilebilir.

Kontrendikasyonlar

Delapril veya diger ADE inhibitorlerine veya yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 bilinen agir1 duyarlilik.
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4.4

Hamileliligin ikinci ve iigiincii trimesteri (bkz Bolim 4.4 ve 4.6)

Anjiondrotik 6dem hikayesi. Herediter/idiyopatik anjiyondrotik 6dem. Agir hepatik
yetmezlik. Bilateral renal arter stenozu veya tek soliter bobrek vakalarinda
unilateral renal stenoz.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Anjivoédem

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, Ozellikle tedavinin ilk haftas:
stiresince yiiz, dudak, mukdz membranlar, dil, glotis ve/veya larenks anjiyondrotik
O0demleri ve eller ve ayaklarda anjiyondrotik 6demler bildirilmistir. Nadir vakalarda
bir anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorii ile uzun donemli tedavide ciddi
anjiyoddem geligebilir. Bu olaylarda tedavi hemen kesilmeli ve bir bagka
farmakolojik siniftan ajan ile degistirilmelidir.

Dil, glottis veya larenksin anjiyoddemi Oliimciil olabilir. Subkutan adrenalin
¢ozeltisi 1:1000 (0,3-0,5 ml) veya 1 mg/ml yavas adrenalin infiizyonu ile EKG
kontroliinii igeren fakat bunlarla siirli olmayan acil tedavi verilmelidir. Hastanin
yatist yapilmali ve en az 12-24 saat gozetim altinda tutulmali ve semptomlar
tamamen diizelene kadar hastaneden ¢ikartilmamalidir.

Oksiiriik
ADE inhibitori ile tedavi siiresince tedavinin kesilmesinden sonra gecen kuru ve
non-prodiiktif bir 6ksiiriik meydana gelebilir.

Hipotansiyon
Ozellikle konjestif kalp yetersizligi, renovaskiiler hipertansiyon, renal diyaliz, ciddi

elektrolit ve/veya sivi kaybi olan risk altindaki hastalarda, diger ADE
inhibitorlerinde oldugu gibi delapril tedavisi ile de belirgin hipotansif bir yanit
ortaya cikabilir. Bu hastalarda tedavi baslatilmadan 6nce Onlem olarak diuretik
tedavisi kesilmeli veya uygun rehidratasyon tedavisi baslanmalidir. Iskemik kalp
hastalig1 veya serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda tedavi yakin tibbi takip altinda ve
diisiik dozlarla baslanmalidir.

Renal yetmezlikle iligkili olan ya da olmayan kalp yetersizligi bulunan hastalarda
ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda semptomatik hipotansiyon gézlemlenmistir.
Bu olay, yiiksek doz kivrim diiiretigi kullanimi, hiponatremi ve fonksiyonel renal
yetmezlik ile dogrulanan daha agir kalp yetersizligi olan hastalarda daha olasidir.
Bu hastalardaki potansiyel basing diismesine bagli olarak diuretik ve/veya ADE
inhibitorii dozunun azaltilmasi ve/veya tedavilerin kesilmesi gerekli olabilir.
Hipotansiyon durumunda hastanin sirt {istii pozisyonda yatirilmas1 ve gerekli ise
normal fizyolojik salin ile intravenz infiizyon Onerilebilir.

Renal yetmezligi olan hastalar

Duyarli bireylerde renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonuna bagl
olarak renal fonksiyonda degisiklikler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle ADE
inhibitorleri renal yetmezlik hastalarda bunlar daha az veya daha seyrek dozlara
gereksinim gosterdiklerinden dikkatli kullanilmalidir.  Tedavi siiresince renal
fonksiyonun yakin takibi gerceklestirilmelidir. ADE inhibitorleri ile iligkili olarak
ozellikle de agir kalp yetersizligi veya renal arter stenozu dahil altta yatan renal
hastalig1 olanlarda renal yetmezlik bildirilmistir.
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Onceden bilinen renal hastalig1 bulunmayan bazi hastalarda es zamanh diiiretik
verildiginde kan iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda yiikselme geligmistir.

ADE inhibitérii dozunun azaltim1 ve/veya diliretigin kesilmesi gerekebilir.
Tedavinin ilk haftalarinda renal fonksiyonun yakin takibi onerilir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yiliksek akimli poliakrilonitril
membranlarla (AN69) hemodiyaliz sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar (ylizde sisme,
kizariklik, hipotansiyon ve dispne gibi) gézlemlenmistir. Bu nedenle bu vakalarda
baska sinif bir antihipertansif veya baska ¢esit dializ membrani kullanilmasi 6nerilir.

Renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalar

Bilateral renal arter stenozu veya soliter bobrek arterinde stenozu ve renovaskiiler
hipertansiyonu olan hastalar ADE inhibitorleri ile tedavi edildiklerinde siddetli
hipotansiyon ve renal yetmezlik riski artar. Diiiretiklerle tedavi ek bir risk faktori
olabilir.

Unilateral renal arter stenozu olan hastalarda bile renal fonksiyonda kayip hafif
serum kreatinin degisiklikleri ile ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda, tedavi diisiik
dozlarla ve dikkatli doz titrasyonlar: ile hastanede yakin tibbi gdzetim altinda
baslatilmalidir.

Diiiretik tedavisi kesilmeli ve tedavinin ilk haftalarinda renal fonksiyon yakin takip
edilmelidir.

Hepatik fonksiyon

Delapril hepatik diizeyde kismen aktif metabolitlerine doniistiiglinden, hafif ve orta
diizey hepatik yetmezlik olan hastalarda bu doniisiim yavaslayabilir. Bu durumda
uygulanan doza gore hastanin yanitinin gézlenmesi onerilir.

Hiperkalemi
Bir ADE inhibitorii ile tedavi sirasinda 6zellikle de renal yetmezlik ve/veya kalp

yetersizligi durumlarinda hiperkalemi ortaya ¢ikabilir. Potasyum destekleri ve
potasyum tutucu diiiretikler ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda genellikle
onerilmez. Ciinkii bunlar plazma potasyumunda belirgin artigslara neden olabilir.
Yukarida belirtilen ajanlarin kullanimi gerekli ise serum potasyumunun siklikla
izlenmesi Onerilir.

Cerrahi — anestezi

ADE inhibitorleri diger hipotansif potansiyelleri kuvvetlendirerek major cerrahi
geciren hastalarda veya anestezi sirasinda hipotansiyona ve hatta hipotansif soka
neden olabilir. Eger ADE inhibitoriiniin kesilmesi miimkiin degilse kan voliimii
dikkatle kontrol edilmelidir.

Notropeni/Agranulositoz

Bir ADE inhibitorii ile ndtropeni riski doz ve tip ile iligkili gibi goriilmektedir ve
hastanin klinik durumuna baglidir. Komplike olmayan hastalarda nadir goriliir
ancak bir renal yetmezligi olan hastalarda 6zellikle de bu durum kollajen vaskiiler
hastalikla (6r. Sistemik lupus eritematozus, skleroderma) ve immiinosupresif
ajanlarla tedavi ile iliskili ise ortaya ¢ikabilir. ADE inhibitorii kesildikten sonra geri
dontiglidiir.

Proteiniiri
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4.5

Renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda veya gorece yiiksek ADE inhibitorii
dozlarinda ortaya ¢ikabilir.

Himenoptera desensitizasyonu sirasinda anafilaktik reaksiyonlar

ADE inhibitorii alan hastalar nadiren yasami tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar
yasamislardir. Bu reaksiyonlar her bir desensitizasyondan once ADE inhibitor
tedavisinin gegici olarak kesilmesi ile onlenmistir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Nadiren, dekstran siilfat ile LDL aferezi siiresince ADE inhibitorleri alan hastalar
hayati tehlikesi olan anaflaktoid reaksiyonlar deneyimlemiglerdir. Bu reaksiyonlar
her bir aferezden once ADE inhibitor tedavisinin gecici olarak kesilmesi ile
Onlenmistir.

Pediyatrik hastalar
Simdiye kadar yeterli deneyim bulunmadigindan bu {iriin ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik Hastalar

Bazi yasli hastalar genglere gore ADE inhibitorlerine daha fazla yanit verebilirler;
tedaviye diisiik dozlarla baslanmasi tedavi baslangicinda renal fonksiyonun
degerlendirilmesi Onerilir.

Aort stenozu/hipertrofik kardiyomivopati
Sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyon bulunan hastalarda ADE inhibitorleri dikkatli
kullanilmalidir.

Bébrek transplantasyonu
Yakin zamanda bobrek transplantasyonu gecirmis hastalarda delapril kullanimi ile
ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir.

Primer hiperaldosteronizm
Renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonu ile etki eden ilaglarin uygulanmasi primer
hiperaldosteronizmli hastalarda 6nerilmez.

Gebelik

ADE inhibitorii tedavisi gebelikte baslatilmamalidir. Bir gebelik planlaniyorsa
hekim hemen haberdar edilerek, bir ADE inhibitorii ile tedaviye devam etmek
zorunlu degilse gebelikte kullanimi giivenli oldugu kanitlanmis alternatif tedaviler
kullanilmahidir. Gebelik tanis1 konuldugunda ADE inhibitérii tedavisi derhal
kesilerek eger uygunsa alternatif bir tedavi baslatilmalidir (bkz Boliim 4.3 ve 4.6).
Uriin laktoz igermektedir bu nedenle nadir herediter galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi veya glukoz galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:
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Potasyum ve potasyum tutucu ditiretikler: Delapril tedavisi, tiyazid ditiretiklerinden
kaynaklanan potasyum kaybini azaltabilir.

Potasyum tutucu ditiretikler (spironolakton, amilorid, triamteren ve digerleri) veya
potasyum tuzlarinin uygulanmasi hiperkalemi riskini artirabilir. Bu nedenle bu
ilaglarin kullanim1 eger gerekli ise dikkatle uygulanmali ve potasyum diizeyleri
sikca izlenmelidir.

Kullaniminda dikkat edilecekler:

Ditiretikler: Ditliretik alan hastalar 6zellikle de voliim ve/veya tuz kaybi olanlar ADE
inhibitorii tedavisi baslanmasin1 takiben kan basincinda asir1 bir diisme
yasayabilirler. Hipotansif etki olasilig1 tedaviye diisiik ADE inhibitorii dozlariyla
baslanarak azaltilabilir. Doz artirimlar1 dikkatle yapilmalidir.

Lityum: ADE inhibitorleri ve lityumla es zamanl tedavi alan hastalarda kan lityum
diizeylerinde artis ve lityum zehirlenmesi semptomlar bildirilmistir. Bu nedenle bu
iki ilacim es zamanli uygulamas: dikkatle yapilmahdir ve lityum kan
konsantrasyonlari siklikla kontrol edilmelidir. Bir diiiretigin es zamanli uygulamast
lityum toksisitesini artirabilir.

Anestetikler: ADE inhibitorleri bazi anestetik ilaclarin hipotansif etkilerini
artirabilir.

Narkotik ilaglar/antipsikotikler: Postural hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.
Antihipertansif maddeler: ADE inhibitorlerinin hipotansif etkisini artirir.

Allopurinol, sitostatik veya immiinosupresif ajanlar, sistemik kortikosteroidler veya
prokainamid: ADE inhibitorleri ile es zamanl tedavi 16kopeni riskinde artisa neden
olabilir.

Dikkate alinmasi gerekenler:

Non-steroid antienflamatuar ilaglarin (NSAI) es zamanli uygulamasi: ADE
inhibitorleri NSAI (6r. Selektif Cox-2 inhibitdrleri, 325 mg/giin’den itibaren asetil
salisilik asit ve non-selektif NSAI) ile birlikte verildiginde antihipertansif etki
azalabilir.

NSAI ve ADE inhibitdrii es zamanli kullanimi &zellikle renal fonksiyonlari
bozulmus olan hastalarda, olasi akut renal yetmezlik ile renal fonksiyonda
kotiilesmeyi artirabilir ve serum potasyum artisina neden olabilir. Kombinasyon
ozellikle yaslh hastalarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalar yeterli sekilde rehidrate
edilmelidir ve es zamanli tedavi baglatilirken renal fonksiyonlarin izlenmesi
diisiiniilmelidir.

Sempatomimetikler: ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir;
istenen etkinin elde edildigini teyit etmek i¢in hastalar yakindan izlenmelidir.

Alkol: Hipotansif etkiyi artirir.
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ADE inhibitorlerinin ve antidiyabetiklerin (oral ajanlar veya insiilin) birlikte
uygulanmas1 her seyden Once kombine tedavinin ilk haftalarinda ve renal
fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda antidiyabetik etkiyi artirarak hipoglisemi
riskine yol agabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince uygun etkili dogum
kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

ADE inhibitorlerinin kullanimi gebeligin ilk trimesterinde onerilmez (bkz. Bolim
4.4). ADE inhibitorlerinin gebeligin ikinci ve tgiincii trimesterinde kullanilmasi
kontrendikedir (bkz.Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii maruziyeti ile teratojenik risk arasindaki
baglantiya dair epidemiyolojik kanitlar bir yargiya gotiirlicii sonuglar sunmamakla
birlikte kiigiik bir risk artis1 dislanamaz.

Bir gebelik planlantyorsa hekim hemen haberdar edilerek, bir ADE inhibitorii ile
tedaviye devam etmek zorunlu degilse gebelikte kullanimi giivenli oldugu
kanitlanmuis alternatif tedaviler kullanilmalidir.

Gebelik tanis1 konuldugunda ADE inhibitorii tedavisi derhal kesilerek eger uygunsa
alternatif bir tedavi baslatilmalidir .

Gebeligin ikinci ve fgclincli trimesterinde ADE inhibitérlerine maruz kalan
kadinlarda fetal toksisite (azalmis renal fonksiyon, oligohidramniyoz, kafatasi
osifikasyonunda retardasyon) ve neonatal toksisite (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir .

Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE inhibitorii maruziyeti ortaya cikarsa
renal fonksiyonlarin ve kafatasinin ekografik degerlendirmesi onerilir.

Anneleri ADE inhibitorii alan yeni doganlar hipotansiyon agisindan dikkatle
izlenmelidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

DELAKET’in laktasyon doneminde kullanimi ile ilgili veri bulunmadigindan,
DELAKET laktasyon sirasinda 6zellikle de yenidogan ve prematiire bebeklerin
emzirilmesi sirasinda onerilmez ve laktasyon sirasinda giivenlilik profili kanitlanmis
alternatif tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.
4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerine etkiler
Uriiniin hipotansif etkileri dolayisiyla sersemlik ortaya cikabileceginden hastalar

ara¢ ve makine kullanimi sirasinda dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sayfa 7/12



Delaket ile goriilen yan etkiler genellikle hafif ve gegicidir. ADE inhibitorii tedavisi
ile iliskili advers etkiler asagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir: Cok yaygin
(=21/10); yaygim (=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)

Asagidaki istenmeyen olaylar ADE inhibitorii tedavisi ile iligkilidir:
Sinir sistemi hastahiklar:
Seyrek :Sersemlik, yorgunluk, depresyon, uyku bozukluklari, paresteziler

impotans, denge bozuklugu, konfiizyon, tinnitus, gérme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin :Sersemlik, gii¢siizlik hissi, gorme bozuklugu ile birlikte
hipotansiyon

Seyrek :Biling kaybi (senkop) ile birlikte hipotansiyon

Cok seyrek :Hipotansiyon ile iligkili tasikardi, palpitasyoni aritmi, anjina
pektoris, miyokard enfarktiisii, gecici iskemik ataklar, serebral
hemoraji.

Vaskiiler hastahiklar:
Cok seyrek :Yiiz ve orofarengeal dokular1 kapsayan anjiyondrotik 6dem

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin :Oksiiriik

Seyrek :Dispne, siniizit, rinit, glossit, bronsit ve bronkospazm

Cok seyrek :Anjiyonorotik 6dem

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin :Bulanti, kusma

Seyrek :Karin agrisi, hazimsizlik, diyare, konstipasyon, agiz kurulugu

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok seyrek :Kolestatik sarilik, hepatit, pankreatit, ileus

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek :Dokiintii, pruritus, trtiker, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik Epidermal nekroliz, psoriazis benzeri dokiintiiler,
alopesi, ates, miyalji, artralji, eozinofili ve/veya ANA artis1

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:
Yaygin olmayan :Akut renal yetmezlik, daha once var olan renal yetmezlikte
kotiilesme

Laboratuvar parametreleri:

Seyrek :Karaciger enzimlerinde ve serum bilirubininde artig, ilag
kesildiginde geri donen kan lire ve plazma kreatinin artisi, renal
yetmezlik, ciddi kalp yetmezligi, renovaskiiler hipertansiyon ve
hemoglobin, hematokrit, trombosit ve 16kosit sayisinda azalma.
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Cok seyrek :Agraniilositoz veya pansitopeni, konjenital glukoz 6 fosfat
dehidrojenaz eksikliginde hemolitik anemi.

ADE inhibitorii tedavisi aldosteron sekresyonunu azalttigindan tedavi sirasinda kan
potasyum seviyeleri artabilir. Potasyum tutucu diiiretiklerin (spironolakton, amilorid
ve triamteren gibi) ve potasyum desteklerinin kullanimindan kag¢inmak gerekir
(Bkz. Boliim 4.5).

Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi semptomlart siddetli hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit
bozukluklar1 ve renal yetersizliktir.

Asirt dozun yutulmasindan sonra, hasta tercihen yogun bakim {initesi olmak iizere,
yakin takip altinda tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin siklikla
izlenmelidir. Terapotik olglimler semptomlarin dogasina ve siddetine baghdir. Eger
yutma yeni ise, gastrik lavaj gibi emilimleri 6nlemek i¢in 6nlemler, adsorbent ve
yutmadan sonra 30 dakika i¢inde sodyum siilfat uygulanmasi ve acele eliminasyon
uygulamasi yapilmalidir. Hipotansiyon ortaya c¢iktiginda hasta sok poziyonuna
getirilmeli ve hizla salin ¢ozeltisi verilmelidir.  Anjiyotensin II ile tedavi
diistiniilmelidir. Bradikardi ya da asir1 vagal reaksiyonlar atropin uygulanmasi ile
tedavi edilmelidir. Eger gerekli ise bir pacemaker kullanilabilir. ADE inhibitorleri
dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Yiiksek akimli poliakrilonitril
membranlarin kullanimindan kaginin.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik o6zellikleri

Farmakoterapotik grup: Renin anjiyotensin sistemi {lizerine etki eden ilaglar — ADE
inhibitorleri, diiz.

ATC kodu: CO9AA12

Delapril antihipertansif etkiye sahip yeni bir anjiyotensin I donistiiriicii enzim
(ADE) inhibitoriidiir. Bu ilacin antihipertansif etkilerini ortaya ¢ikarma
mekanizmasi renin anjiyotensin sisteminde anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye
doniistiiren enzimin inhibisyonudur.

ADE inhibisyonu kan basinc1 {izerinde etkisi olan anjiyotensin II {iretiminde
azalmaya ve bunun sonucunda aldosteron sekresyonunda azalmaya yol acar.
Bradikinin inaktivasyonundan sorumlu kinaz enzimi (ADE ile aynidir) inhibisyonun
da {riiniin kan basmci disiiriicii fizyolojik mekanizmalarma katkis1 olduguna
inanilmaktadir.

Delapril emildikten sonra genis oranda aktif metabolitleri delapril diasit (MI) ve 5-
hidroksi-delapril-diasit’e (MIII) metabolize olur. Delapril ve aktif metabolitleri
tavsan akciger fraksiyonunda in-vitro olarak ve spontan hipertansif siganlarda
plazma ve damar duvarinda in vivo olarak ADE aktivitesini inhibe eder. Ayni
hayvan modelinde oral uygulama doza bagimli basin¢ diismesi saglar; deneysel
olarak olusturulmusg renal hipertansiyonu olan sicanlarda benzer sekilde belirgin
antihipertansif etki saptanabilir. Spontan hipertansif sicanlarda delapril ve
hidroklorotiyazid kombine uygulamasi antihipertansif etkinin hem yogunlugunu
hem de siiresini artirir. Delapril hem hafif hem de siddetli derecede esansiyel
hipertansiyonda ve ayni zamanda renal ve renovaskiiler hipertansiyonun terapotik
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5.2

5.3

tedavisinde arastirilmistir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda delaprilin tek oral
dozu uygulamadan 1 saat sonrasinda baglayan ve 12 saate kadar siiren belirgin
antihipertansif etki ortaya cikartir. Arteriyel basingta diisme periferik direnglerdeki
diisme ile iligkilidir ve kompansatuar kalp hiz1 artis1 ortaya ¢ikmaz. Kaptoprille
kiyaslandiginda delapril su avantajlara sahiptir: daha uzun etki siiresi, daha yiiksek
terapdtik etki ve daha iyi tolerabilite. Delapril serebral ve renal kan akimi
degisikliklerine yol a¢maz ve pratikte ortostatik hipotansiyon riski yoktur.
Enalaprilden daha iyi tolere edilir ancak klinik olarak es etkililiktedirler. Dahas1
delapril konjestif kalp yetersizliginde terapotik olarak kullanilir. Dijital ve/veya
ditiretik tedavisi altindaki konjestif kalp yetersizligi hastalarindaki klinik ¢aligmalar
delapril uygulamasinin kalp hizin1 artirmadan ejeksiyon fraksiyonunu ve kalp
debisini artirdigini gostermistir. Arteriyel basing diigmiis, sistemik vaskiiler direng
de azalma saglanmistir. Pulmoner kapiller basing diismiistiir. Genel olarak hem 6n
yiik hem de art yiikte azalma vardir. Efor direnci ve New York Kalp Cemiyeti
kriterleri ile degerlendirilen yetmezlik siddetinde diizelme saglanmustir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Delapril emilimi gastrointestinal kanalda yiyecek varligindan etkilenir.

Dagilim:
Esas serum metaboliti delapril-diasit (MI)’dir ve bunu 5-hidroksi-delapril-diasit

(MIII) takip ederken, inaktif bir siklik metabolit olan (MII) ve degismemis delapril
konsantrasyonlar1 diigliktiir. Metabolit MI diger dolasimdaki metabolitlerle
karsilastirildiginda en yiiksek Cyax Ve Tmax degerlerine sirasiyla 1,3 - 1,6 saat
i¢erisinde ulagilir.

1.2 saatlik bir yar1 dmiir ile MI merkezi kompartmanlardan uzaklasir.

Delapril ve (MI) %95°1 agan oranda serum proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Farmakokinetik caligmalar delaprilin gastrointestinal kanalda hizla emildikten sonra
aktif formlar1 delapril-diasit (MI) ve 5-hidroksi-delapril-diaside (MIII) metabolize
edildigini gostermistir.

Eliminasyon:
Uriiniin yaklasik % 55-58’i 24 saatlik idrarla atilir, esas olarak MI ve MIII

metabolitleri seklinde ve minimum miktarlarda (MII) ve degismemis delapril
seklindedir. Fekal atilim {iriner atilimi tamamlayicidir.
Tekrarlanan dozlar delapril veya metabolitlerinin birikimine neden olmaz.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Doz oransallig1 degerlendirilmemistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tekrarlayan doz toksisite ¢aligmalar1 klinik kullanimda herhangi bir olasi risk
gostermemistir.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Sicanlarda 30 mg/kg ve kopeklerde 100 mg/kg 52 haftaya kadar oral kullanimlar
tolere edilmistir.

Delaprilin fertilite ve ilireme, organogenez ve peri- ve postnatal gelisim {izerine
sigan ve tavsanlarda bir etkisi yoktur.

Yapilan in vivo ve in vitro testlerde herhangi bir delapril mutajenik etkisi
goriilmemistir.

Delapril fare ve sicanlarda karsinojenite gdstermemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

Diisiik substitiie hidroksipropil seliiloz
Hidroksipropil seliiloz

Magnezyum stearat

Gecimsizlikler
Diger ilaglarla herhangi bir ge¢imsizlik bilinmemektedir.

Raf omrii

36 ay.

Belirtilen raf omrii agilmayan ve dogru sekilde muhafaza edilen ambalaj i¢indir.
Uriin ilk agildiktan sonra 2 ay igerisinde kullanilmalidir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Oda sicakliginda muhafaza edilmelidir.
Kullandiktan sonra ilag¢ sisesini dogru sekilde kapatin.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk korumali kapakli cam ilag sisesi. Kap tipasinda kurutucu olarak silika jel
bulunur.

28 tabletlik kutu

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine”
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBi

Chiesi Ilag Ticaret A.S.

Biiyiikdere Cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi C Blok Kat:3 Esentepe-Sisli Istanbul
Tel: 0212 3709100

Fax: 0212 370 9127

8. RUHSAT NUMARASI

125/68
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[k ruhsat tarihi: 17.09.2008
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