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KISA URUN BILGISI

TIBBI URUNUN TICARI ADI
DELAPRID 30 mg + 2.5 mg ¢entikli tablet.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler: Her bir tablet 30 mg delapril ve 2.5 mg indapamid icerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat...................coocoooiiiieee 75.20 mg/tablet

Diger yardimc: maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Centikli tablet.
Beyaz renkli tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Uriin bir ADE (Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim) inhibitérii ve diiiretik kombinasyonu olup
antihipertansif etkilidir. Kombinasyon seklinde (ADE inhibitérii ve driiretik) ilag almasi
gereken hastalarin esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Genellikle pozoloji sabah uygulanan giinde bir tablet DELAPRID 30 mg + 1,25 mg tablettir;
bilesenlerinin emilimi yiveceklerden etkilenmediginden sabit kombinasyon yemeklerden once,
sonra veya yemekler sirasinda alinabilir. Hafif ve orta diizeyde hipertansiyonu olan hastalarmn
cogu bu pozoloji ile yeterli kan basinci kontroliine ulasirlar.

Uygulama sikhigi ve siiresi:

Bilesenlerle bireysel doz titrasyonu onerilir. Klinik olarak uygun oldugunda monoterapiden
DELAPRID’e dogrudan geg¢is diisiiniilmelidir.

Antihipertansif etki 2-4 hafta sonra yetersizse, dozaj giinlilk bir DELAPRID 30mg + 2.5 mg
tablete yiikseltilebilir.

Orta diizeyde hipertansiyonu (Diyastolik Kan Basme1 > 105 mmHg) olanlarda bir DELAPRID
30 mg + 2.5 mg tablet baslangi¢c dozu olarak verilebilir.

Kan basinci degerleri stabil hale geldiginde yeterli kontrol standart pozoloji ile siirdiiriilebilir.
Smurda hipertansiyonu olan hastalarda (Diyastolik Kan Basmeci=90-95 mmHg) yarim tablet
DELAPRID 30 mg + 2.5 mg recetelenebilir.

Bir diiiertikle halen tedavi edilmekte olan hastalarda DELAPRID uygulamasi éncesinde birkag
giin boyunca diiiretik tedavisi kesilmelidir.

Uygulama sekli:
Tablet yeterli miktarda su ile yutulmalidir.
Giinliik dozunuzu her zaman giiniin ayni1 saatinde aliniz.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Renal yetmezlik durumunda delapril atiliminda azalma s6z konusu oldugundan serum
kreatinin diizeyler:1 >3 mg/dl olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir: uygun dozaja yeterl
bicimde azaltilmis dozlardan, 6rnegin yarim tablet DELAPRID 30 mg+2.5 mg ile baslanmasi
onerilir. Karaciger yetmezliginde kullanimi kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Fizyolojik olarak azalmis renal fonksiyonlart géz oOntinde
bulundurularak standart bir tablet DELAPRID 30 mg + 1.25 mg tablet pozolojisi
astlmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Delapril, indapamid, diger ADE inhibitorleri veya siilfonamid tiirevlerine asir1 duyarlilik.
Agir hepatik ve renal yetmezlik, aniiri, hepatik ensefalopati. Bilateral renal arter stenozu veya
soliter tek bobrek varliginda unilateral renal stenoz. Yakin zamanda serebrovaskiiler olay.
Feokromasitoma ve Conn Sendromu.
Gebelik ve laktasyon.
Daha 6nce ADE inhibitorii tedavisi ile 1ligkili anjionorotik 6dem.
Herediter/idiopatik anjiondrotik édem.
Direngli hiperkalemi ve hiponatremi.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri
DELAPRIL
Anjioddem: Yiizde, ekstremitelerde, dudaklarda, miik6z membranlarda, dil de, glottis ve/veya
larenkste ADE inhibitorler1 ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikabilir, dzellikle de tedavinin
ilk haftalarinda. Nadir vakalarda ADE inhibitorleri ile uzun donem tedavi sonrasi ciddi
anjioddem gelisebilir. Tedavi hemen kesilmeli ve bir baska farmakolojik smifa ait bir ilacgla
degistirilmelidir.
Dil, glottis veya larenkste anjiyoddem oliimeiil olabilir. Subkutan 1:1000 ¢ozeltisini (0,3-0.5
ml) veya 1 mg/ml yavas adrenalin inflizyonunu (diliisyon talimatlarini izleyiniz) iceren fakat
bununla smirli olmayan acil tedavi baslanmali ve EKG ve kan basinci kontrol edilmelidir.
Hasta yatirilmali ve en az 12-24 saat gdzlemlenmeli ve semptomlar tamamen 1yilesene kadar
taburcu edilmemelidir.

Oksiiriik: ADE inhibitérleri ile tedavi sirasinda kuru ve non-prodiiktif 6ksiiriik ortaya ¢ikabilir
ve ila¢ kesildiginde kaybolur.

Hipotansiyon: Diger ADE inhibitorler: gibi delapril tedavisi sirasinda ozellikle de konjestif
kalp yetmezIlik, renovaskiiler hipertansiyon. renal diyaliz, ciddi elektrolit ve/veya sivi kaybi
(6r. yogun diiiretik tedavi) gibi risk altindaki hastalarda belirgin hipotansif yanit ortaya
cikabilir. Hipotansyon ortaya ¢iktiginda hasta yere uzanmali ve eger gerekli i1se salin
infiizyonu yapilmalidir. Bu hastalarda tedavi baslanmadan once oOnlem olarak diiiretik
tedavisinin kesilmesi veya uygun rehidratasyon tedavisinin uygulanmasi oOnerilir. Kan
basmcindaki diismesinin miyokard enfarktiisii veya inmeye yol acabilecegi iskemik kalp
hastalig1 veya serbrovaskiiler hastaligi olan hastalarda tedavi yakin tibbi gézetim altinda ve
diisiik dozlarla baslatilmalidir.



Renal yetmezlik olan hastalar: Renal fonksiyonlardaki degisiklikler renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin inhibisyonuna bagl olarak duyarli kisilerde agirlasabilir. Bu nedenle
bobrek vetmezligi hastalarinda, ADE inhibitorleri, bu hastalar daha diisiik veya daha az
siklikta dozlara ihtiya¢ duyabileceklerinden dikkatli kullanilmalidir. Tedavi swrasinda renal
fonksiyonun yakin takibi gerceklestirilmelidir.

ADE inhibitorleri ile iliskili olarak 6zellikle de agwr kalp yetmezligi veya renal arter stenozu
gibi altta yatan renal hastaligi olanlarda renal yetmezIlik bildirilmistir.

Daha once belirgin renal hastaligi bulunmayan bazi hastalara mevcut tedavisi ile birlikte
diiiretik tedavisi verildiginde, kan {ire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis gozlenmistir.
ADE inhibitorii dozunun azaltimi ve/veya diliretigin kesilmesi gerekebilir. Tedavinin ilk
haftalarinda renal fonksiyonun yakin takibi onerilir.

- Renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalar: Bilateral renal arter stenozu veya soliter bobrek
arterinde stenozu ve renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalar ACE inhibitorleri ile tedavi
edildiklerinde ciddi hipotansiyon ve renal yetmezlik riski artar. Diiiretiklerle tedavi ek bir
neden olabilir.

Unilateral renal arter stenozu olan hastalarda dahi renal fonksiyonda kayip hafif serum
kreatinin degisiklikleri ile ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda, tedavi diisiikk dozlarla ve dikkatli
doz titrasyonlar1 ile hastanede yakin tibbi gozetim altinda baslatilmalidir.

Diuretik tedavisi kesilmeli ve tedavinin ilk haftalarinda renal fonksiyon yakm takip
edilmelidir.

Yiiksek akimli poliakrilonitril membranlar (AN69) kullanilarak diyaliz yapilan ve ADE
inhibitorii ile tedavi edilen hastalar anafilaktoid reaksiyon (yiizde sisme, flushing,
hipotansiyon ve dispne gibi) ihtimali tasirlar. Farkli tiirde bir membran veya alternatif bir
antihipertansif {irtin kullanilmasi tavsiye edilir.

Hepatik fonksiyon: Delapril hepatik seviyede kismen aktif bicimlerine metabolize
oldugundan hafif ve orta diizey hepatik yetersizligi olan hastalarda bu doniisiim
vavaslayabilir. Bu durumda uygulanan doza gore hasta yamitinin gozlenmesi tavsiye edilir.

Hiperkalemi: Bir ADE inhibitérii ile tedavi sirasinda hiperkalemi ortaya ¢ikabilir, 6zellikle
de renal yetmezlik ve/veya kalp yetmezlik durumlarinda potasyum destekleri ve potasyum
tutucu ditiretikler ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda genellikle dnerilmez. Ciinkii bunlar
plazma potasyumunda belirgin artiglara neden olabilir. Yukarida belirtilen ajanlarn kullanimi
gerekli 1se serum potasyumunun siklikla izlenmesi énerilir.

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

Aort stenozuw/hipertrofik kardiyomiyopati: Sol ventrikiil ¢ikisinda obstriikksiyon bulunan
hastalarda ADE-inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir.

Notropeni/Agranulositoz: Bir ACE inhibitorii ile notropeni riski doz ve tiirle iliskili gibi
goriilmektedir ve hastanin klinik durumuna baglidir. Komplike olmayan hastalarda nadir
goriiliir ancak belli bir diizeyde renal yetmezlik olan hastalarda 6zellikle de bu durum kollajen
vaskiiler hastalikla (or. Sistemik lupus eritematozus, skleroderma) ve immiinosupresif
ajanlarla tedavi ile iligkili i1se ortaya cikabilir. ADE inhibitorii kesildikten sonra geri
doniisliidiir.



Pediyatri: Simdiye kadar yeterli deneyim bulunmadigindan bu {iriin  ¢ocuklarda
kullanilmamalidir.

Yaslilar: Bazi yash hastalar genclere gore ADE inhibitorlerine daha fazla yanit verebilirler;
tedaviye diisiik dozlarla baslanmasi tedavi baslangicinda renal fonksiyonun degerlendirilmesi
tavsiye edilir.

Asir1 duyarlilik:  Alerji ve bronsival astim Oykiisii olan hastalarda hipersensitivite
reaksiyonlart ortaya ¢ikabilir.

Himenoptera (zar kanathilar) desensitizasyonu sirasinda anafilaktik reaksiyonlar: ADE-
inhibitorii alan hastalar nadiren yasamui tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar yasamislardir.
Bu reaksiyonlar her bir desensitizasyondan énce ADE inhibitor tedavisinin gegici olarak
kesilmesi ile onlenmistir.

LDL aferezi swrasinda anafilaktoid reaksiyonlar: Nadiren, dekstran siilfat ile LDL (diisiik
yogunluklu lipoprotein) aferezi siiresince ADE inhibitorleri alan hastalar hayati tehlikesi olan
anaflaktoid reaksiyonlar deneyimlemislerdir. Bu reaksiyonlar her bir aferezden dnce ADE
inhibitor tedavisinin gecici olarak kesilmesi ile onlenmistir.

Proteiniiri: Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya gorece yilkksek ADE inhibitorii
dozlarinda ortaya ¢ikabilir.

Primer hiperaldosteronizm: Renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonu ile etki eden
ilaclarin uygulanmasi primer hiperaldosteronizmli hastalarda onerilmez.

Bobrek transplantasyonu: Yakin zamanda bobrek transplantasyonu ge¢irmis hastalarda
delapril kullanimu ile ilgili yeterli deneyim bulunmamaktadir.

INDAPAMID

Hepatik yetmezlik durumunda tiyazid diiiretikleri hepatik ensefalopatiye yol acabilir. Bu
durumda diiiretik hemen kesilmelidir.

Tiim diiiretik tedaviler: hiponatremiye neden olabilir ve ciddi sonuglara yol acabilir. Bu
elektrolit dengesizligi baslangicta asemptomatik oldugundan serum sodyum diizeylerinin
takibi onemlidir ve yashlarda ve siroz hastalarinda daha sik gergeklestirilmelidir (bkz .
“Istenmeyen etkiler ve “Doz asim1”).

Ozellikle yashlar, genel durumu kotii olan hastalar, bazi1 ilaclarla farmakolojik tedavi alanlar,
odem ve asitli sirozu olanlar, koroner arter veya kalp yetmezligi gibi risk altindaki
popiilasyonlarda hipokalemi (<3.4 mmol/l) ile birlikte potasyum kaybi tiyazid diiiretiklerinin
ana riskidir. Esas olarak boyle vakalarda hipokalemi dijital toksisitesini ve aritmi riskini
artirr. Uzun QT intervali olan hastalar da konjenital veya 1atrojenik kokenine bakilmaksizin
risk altindadir, bu hastalarda hipokalemi, bradikardi gibi ciddi, potansivel olarak oliimciil
“torsade de pointes” gibi aritmilere neden olabilir. Tiim bu vakalarda tedavinin ilk
haftasindan baslayarak serum potasyum diizeylerinin takibi zorunludur. Herhangi bir
hipokalemi tespit edilirse uygun sekilde diizeltilmelidir.

Tivazid ditiretikleri idrarla kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyum diizeylerinde
hafif ve gecici bir artisa neden olur Hiperkalsemi daha dnce var olan ve tanilanmamis
hiperparatiroidiye bagl olabilir.

Tanisal girisimler yapilmadan once tedavi kesilmelidir.

Diyabetik hastalarda 6zellikle de hipokalemi varliginda kan sekeri izlenmelidir.
Hipertirisemik hastalarda gut ataklarina egilim artabilir.
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Renal fonksiyon ve ditiretikler: Tiyazid driiretikleri yalmizca renal fonksiyon tamamen normal
veya valmzca hafifce bozulmus oldugunda (eriskinlerde serum kreatinin 25 mg/I’in yani 220
umol/I'nin altinda oldugunda) tamamen etkilidir. Yaslilarda kreatinin deger1 vas., agirlik ve
cinsiyete gore diizeltilmelidir.

Tedavi baslangicinda ditiretikle olusan su ve sodyum kaybr ile olusan hipovolemi glomeriiler
filtrasyonda diisiis ile iliskilidir. Ure ve plazma kreatininde artisa yol acabilir. Bu gegici
fonksiyonel renal yetmezlik normal renal fonksiyonu olan hastalarda soruna yol agmaz fakat
altta yvatan renal yetmezlik kotiilestirebilir.

Atletler
Atletler bu {irliniin antidoping testlerinde pozitif sonuca neden olabilecek aktif madde
icerdiginden haberdar olmalidir.

Uriin laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DELAPRIL

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Potasyum ve potasyum tutucu diiiretikler: Delapril tedavisi tivazid ditiretiklerinden kaynakli
potasyum kaybin azaltabilir.

Potasyum tutucu diiiretikler (spironolakton, amilorid, triamteren ve digerleri) veya potasyum
tuzlarmin uygulanmas: hiperkalemi riskini artirabilir. Bu nedenle bu ilaglarin kullanimi eger
gerekli 1se dikkatle uygulanmali ve potasyum diizeyleri sikca izlenmelidir.

Kullanilirken 6nlem almmmasi gereken kombinasyonlar:

Diiiretikler: Diuretik alan hastalar ozellikle de voliim ve/veya tuz kaybi olanlar ADE
inhibitorii tedavisi baslanmasini takiben kan basmecinda asirn bir dilsme yasayabilirler.
Hipotansif etki olasilig1 diiiretigin kesilmesi, kullanimdan 6nce hacim veya tuz alimmin
artirllmasi ve tedaviye diisiik dozlarda ADE inhibitorii ile baslanmasi ile azaltilabilir Doz
dikkatli bir sekilde artirilmalidir.

Lityum: ADE inhibitorler1 ve lityumla es zamanlhi tedavi alan hastalarda kan lityum
diizeylerinde artis ve lityum zehirlenmesi semptomlar: bildirilmistir. Bu nedenle bu iki ilacin
es zamanh uygulamasi dikkatle yapilmalidir ve lityum kan konsantrasyonlar siklikla kontrol
edilmelidir. Bir difiretigin es zamanli uygulamasi lityum toksisitesini artirabilir.

Anestetikler: ADE inhibitorleri bazi anestetik ilaglarin hipotansif etkilerini artirabilir.
Narkotik ila¢lar/antipsikotikler: Postural hipotansiyon ortaya ¢ikabilir.

Antihipertansif ajanlar: ADE inhibitorlerinin hipotansif etkisini artirir.

Allopurinol, sitostatik veya immiinosupresif ajanlar. sistemik Kkortikosteroidler veya
prokainamid: ADE inhibitérleri ile es zamanli tedavi 16kopeni riskinde artisa neden olabilir.

Dikkate alinmasi gereken kombinasyonlar:



Non-steroid antienflamatuar ilagclarn (NSAII) es zamanli uygulamasi: ADE inhibidrleri
NSAII (6rn. Selektif Cox-2 inhibitérleri, 325 mg/giin’den itibaren asetil salisilik asit ve non-
selektif NSAII) ile birlikte verildiginde antihipertansif etki azalabilir.

NSAII ve ADE inhibitérii es zamanh kullanimi renal fonksiyonda koétillesmeyi artirabilir ve
ozellikle de oOncesinde bozulmus renal fonksiyon bulunan hastalarda olasi akut renal
yetmezlik ve serum potasyum artisina neden olabilir. Kombinasyon 6zellikle yasli hastalarda
dikkatle verilmelidir. Hastalar yeterli sekilde rehydrate edilmelidir ve es zamanli tedavi
baslatilirken renal fonksiyonlarin izlenmesi diistiniilmelidir.

Antasitler: ADE inhibitérlerinin biyoyararlanimimi azaltabilir.

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

Alkol: Hipotansif etkiyi artirir.

ADE mbhibitorlerinin ve antidiyabetiklerin (oral ajanlar veya insiilin) birlikte uygulanmasi
kombine tedavinin ilk haftalarinda ve bozulmus renal fonksiyonlar1 olan hastalarda
antidiyabetik etkiy1 artirarak hipoglisemi riskine yol acabilir.

I_NDAPAMID
Onerilmeven kombinasvonlar

Lityum: Diriiretik tedavi swasmda veya diisiik sodyumlu diyet esnasinda serum lityum
diizeyleri artabilir. Es zamanli kullamim endike oldugunda serum lityum diizeyleri yakin
kontrol altinda tutulmali ve dozaj buna gore ayarlanmalidir.

Kullanilirken 6nlem almmmasi gereken kombinasyonlar

“Torsade de pointes”e neden olabilen ilaclar:  Simuf Ia antiaritmik ilaglar (kinidin,
hidrokinidin, disopiramid): simif III antiaritmik ajanlar (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid);
antipsikotikler: Fenotiazinler (klorpromazin, siyamemazin, levopromazin, tioridazinler,
trifluperazin); benzamidler (amisulpirid, sulprid, sultoprid, tiaprid), butirofenonlar
(droperidol, haloperidol); digerleri: Bepridil, sisaprid, difemanil, 1.v. eritromisin, halofantrin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksasin, moksifloksasin, vinkamin 1.v.: Ventrikiiler artimi
riskinde artis, 6zellikle “torsade de pointes™ (hipokalemi bir risk faktoriidiir).

Potasyum diizeyleri kontrol edilmeli ve es zamanlh tedavi baslanmadan once hipokalemi
diizeltilmelidir. Belirti ve bulgular, EKG ve plazma elektrolitleri izlenmelidir.

Hipokalemi varliginda “torsades de pointes™ riski ile iliskili ilaglar1 kullanmayn.

Sistemik NSAIT'ler (selektif COX-2 inhibitérleri dahil), salisilatlar (>3 g/gtin): Indapamidin
antihipertansif etkisi azalabilir. Dehidrate hastalarda akut renal yetmezlik riski vardir (glomertiler
filtrasyonda azalma). Bu nedenle tedavi baslangicinda hastanin hidrate edilmesi ve renal fonksiyonun
izlenmesi tavsiye edilir.

ADE mhibitorleri: Sodyum kaybi olan (6zellikle renal arter stenozu olan) hastalarda

ADE hibitorii verildiginde ani arteriyel hipotansiyon ve/veya akut renal yetmezlik riski.
Esansiyel arteriyal hipertansiyonda bir diiiretikle daha énceki tedavide sodyum kaybi ortaya
ciktiysa, gerektiginde:

¢ ADE-inhibitoérii tedavisinin baslangicindan 3 giin 6nce diiiretik kesilebilir ve bir
hipokalemik diiiretik baslanabilir

¢ ADE inhibitorii diisiikk dozda baslanarak progresif olarak artirilabilir
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Konjestif kalp yetmezliginde ¢ok diisiik dozda ADE inhibitoriinii 1lgili hipokalemik ditiretigin
dozunu azaltarak baslayin.

Tiim vakalarda renal fonksiyonu (serum kreatinin) ADE inhibitorii tedavisinin 11k haftalarinda
1zleyin.

Metformin: Diiiretik nedenli fonksiyonel renal yetmezlik durumunda o&zellikle de loop
diiiretikleri ile metformin kaynakli laktik asidoz riski artar. Plazma kreatinini erkeklerde 15
mg/l (135 pmol/litre) ve kadmlarda 12 mg/l (110 pmol/litre) iizerinde ise metformin
verilmemelidir.

Iyotlu kontrast maddeler: Diiiretik tedavisi dehidratasyona yol acmissa yiiksek dozda
kontrast madde kullanimi ile akut renal yetmezlik riski artar. Kontrast madde vermeden dnce
hasta rehidrate edilmelidir.

Imipramin benzeri (trisiklik) antidepresanlar, noroleptikler: Bu kombinasyon antihipertansif
etkiye ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir (aditif etki).

Kalsiyum tuzlari: Kalsiyumun iiriner atitlimimda bozulma nedeniyle hiperkalsemi riski.

Siklosporin, takrolimus: Dolasindaki siklosporin diizeylerinde degisim olmaksizin serum
kreatininde artis riski, sivi ve sodyum deplesyonu olmaksizin da ortaya ¢ikabilir.

Kortikosteroidler, tetrakosaktid (sistemik vyolla):  Antihipertansif etkide azalma
(kortikosteroidlere bagh sivi ve sodyum retansiyonu).

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitérleri plasentayr geger ve gebe kadinlara uygulandiginda fetal ve neonatal
morbidite ve mortaliteye neden olabilir.

Ilk trimetserde maruziyetin fetal sonucu etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Ikinci ve figiincii trimesterde ADE inhibitdriine fetal maruziyet neonatal hipotansiyon, renal
yetmezlik, yiiz veya Kkafatasi deformiteleri ve/veya oOliimle iliskilidir. Maternal
oligohidramniyoz da bildirilmistir. Uzuv kontraktiirleri, kraniyofasiyal deformiteler,
hipoplastik akciger gelisimi ve intrauterin gelisme geriligi oligohidramniyozla iliskili olarak
bildirilmistir. Intrauterin ADE inhibitérii olan bebekler hipotansiyon oligiiri ve hiperkalemi
acisindan yakin takip edilmelidir. Oligiiri kan basinci ve renal perfiizyon destegi ile tedavi
edilmelidir.

Intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, patent duktus arteriozus ve fetal olim de
bildirilmistir, fakat bunlarin ADE inhibitorleriylemi yoksa altta yatan maternal hastaliklarla
mu iliskili oldugu agik degildir.

Gebelik donemi

Genel kural olarak ditiretikler gebelikte ve bu durumda kadmlarda ortaya c¢ikan fizyolojik
odem tedavisinde kesinlikle kullamilmamalidir. Diiiretikler feto-plasental iskemiye ve bununla
iligkili olarak fetal gelisme bozuklugu riskine yol agabilir.

Bu nedenlerle DELAPRID gebelikte kontrendikedir.
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Bir ADE inhibitorii alirken gebe kalan kadmlar fetiis {izerindeki potansiyel zarar hakkinda
bilgilendirilmeli ve tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

ADE inhibitérler: ve indapamid anne siitiine gecer ve bunlarin emzirilen bebek iizerindeki
etkileri belirsizdir. Emziren kadinlarmm ADE inhibitorii alirken emzirmemeleri tavsiye edilir.
DELAPRID laktasyon déneminde kontrendikedir.

Ureme yvetenegi /Fertilite
Veri yoktur.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag veya makine kullanirken nadiren sersemlik veya dikkatsizlik veya kan basmcinda diisme
ile iliskili diger reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegi dikkate alinmalidir.

istenmeyen etkiler

DELAPRID tedavisinin en sik yan etkileri sersemlik veya bas donmesi. bas agris1, yorgunluk,
oksiiriik, epigastrik agri, kusma, dokiintii ve kasmtidir. Seyrek olarak CPK (kreatin
fosfokinaz) ve LDH (laktat dehidrojenaz) yiikselmesi bildirilmistir. ADE inhibitérlerinin
tersine tek basma kullanilan veya kombinasyon icerisindeki tiyazid diiiretiklert potasyum
diizeylerinde 6nemli degisikliklerle iliskili degildir.

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 1la <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000)

Asagidaki istenmeyen olaylar ADE inhibitorii tedavisi ile iligkilidir:

Kardiyovaskiiler hastaliklari:

Yaygin: sersemlik. gii¢siizliik hissi, gérme bozuklugu ile birlikte hipotansiyon,

Seyrek: biling kaybi (senkop) ile birlikte hipotansiyon,

Cok seyrek: hipotansiyon ile iliskili tasikardi, palpitasyoni aritmi, anjina pektoris, miyokard
enfarktiisii, gecici iskemik ataklar, serebral hemoraji,

Bobrek ve idrar hastaliklar::
Yaygin olmayan: akut renal yetmezlik, daha once var olan renal yetmezlikte kétillesme,

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklari:
Yaygin: oksiiriik,

Seyrek: dispne, siniizit, rinit, glossit, bronsit ve bronkospazm,
Cok seyrek: anjiyonorotik édem,

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: bulanti, kusma,

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

Hepatobiliyer hastaliklar:
Cok seyrek: kolestatik sarilik, hepatit, pankreatit, ileus,

Deri ve derialt1 doku hastaliklar: ve vaskiiler hastaliklar:



Seyrek: dokiintii, pruritus, iirtiker, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz, psoriazis benzeri dokiintiiler, alopesi. ates, miyalji, artralji, eozinofili
ve/veya ANA artisi,

Cok seyrek: yiiz ve orofarengeal dokular1 kapsayan anjiyonorotik ddem,

Sinir sistemi hastahklari
Seyrek: sersemlik, yorgunluk, depresyon, uyku bozukluklari, paresteziler, impotans. denge
bozuklugu, konfiizyon, tinnitus, gérme bozuklugu,

Laboratuvar parametreleri:

Seyrek: karaciger enzimlerinde ve serum bilirubininde artis. 1la¢ kesildiginde geri dénen kan
ire ve plazma kreatinin artisi, renal yetmezlik, ciddi kalp yetmezligi, renovaskiiler
hipertansiyon ve hemoglobin, hematokrit, trombosit ve I6kosit sayisinda azalma.

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 ka¢mmak gerekir (bkz.“Diger tibbi iirtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekiller1”™).

INDAPAMID tiirii tiyazid diiiretikleri ile iliskili istenmeyen etkiler asagida yer almaktadir:

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar
Cok seyrek: trombositopeni, 16kopeni, agraniilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi,

Sinir sistemi hastahklar::
Seyrek: sersemlik, yorgunluk, bas agrisi, parestezi,

Kardiyak hastahklarn
Cok seyrek: aritmiler, hipotansiyon,

Gastrointestinal hastalhiklar
Seyrek : bulanti, konstipasyon, agiz kurulugu,
Cok seyrek: pankreatit,

Hepatobiliyer hastahklar
Cok seyrek: karaciger fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezIligi olanlarda hepatik
ensefalopati (bkz. “Kontrendikasyonlar” ve “Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri”).

Deri ve derialt1 doku hastahiklar

Yaygin: makulopapiiler dokiintii,

Seyrek: purpura,

Cok seyrek: daha dnce var olan akut sistemik lupus eritematozusta kotiilesme,

Laboratuvar parametreleri:

Seyrek: hipokalemi. hipokalemi ile birlikte potasyum kaybi, hipovolemi ile birlikte
hiponatremi, iirik asit ve glukoz diizeylerinde arts ve kloriir iyonlarinda es zamanli kayibin
yol agtig1 kompansatuar ikincil metabolik alkaloz,

Cok seyrek: hiperkalsemi
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Doz Asim ve tedavisi

Doz asmm semptomlar: ciddi hipotansiyon, sok, dalgmlik hali, bradikardi, elektrolit
bozukluklar1 ve renal yetmezliktir.

40 mg’a kadar indapamid asir1 dozlar1 herhangi bir toksisite belirtisi olusturmamastir.

Akut indapamid doz asmmimin ana belirtileri sw/elektrolit bozukluklaridir (hiponatremi,
hipokalemi). Klinik belirtiler bulanti, kusma. hipotansiyon, kramplar, sersemlik, halsizlik,
konfiizyon, poliiiri veya oligiiri ve aniiridir (hipovolemi nedeniyle).

Asir1 dozun alimmasindan sonra, hasta tercihen yogun bakim iinitesi olmak iizere, yakin takip
altinda tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin siklikla izlenmelidir. Terapotik él¢timler
semptomlarin dogasina ve ciddiyetine baghdir. Elektrolit dengesizliginin uygun sekilde
diizeltilmesi gerekir. Eger ila¢ yakin zamanda alinmigsa, emilimi 6nlemek i¢in ila¢g alimindan
sonra 30 dakika i¢inde Onlemler (gastrik lavaji adsorban uygulanmas: ve sodyum siilfat)
almmali ve eliminasyon hizlandirilmalid. Hipotansiyon ortaya ciktiginda, hasta sok
poziyonuna yerlestirilmeli ve hizla salin ¢ozeltisi verilmelidir. Anjiyotensin II ile tedavi
diisiiniilmelidir. Bradikardi ya da asir1 vagal reaksiyonlar atropin uygulanmasi ile tedavi
edilmelidir. Eger gerekli ise bir pacemaker kullanilabilir. ADE inhibitérlert dolasimdan
hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Yiiksek akimli poliakrilonitril membranlarin kullanimindan
kaginin.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: renin anjiyotensin sistemi iizerine etki eden ilaglar—ADE inhibitorleri
ve ditiretikler.

ATC kodu: CO9BA12.

DELAPRID bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérii olan delapril ve uzun etkili
ve driiretik etkili bir antihipertansif olan indapamidin yeni bir kombinasyonudur.

Delaprilin antihipertansif etkisi anjiyotensin I'1 anjiotensin II’ye doniistiiren enzimin
inhibisyonu ile ortaya cikar: bilesigin lipofilik etkisinden dolay: inhibisyonu esas olarak
damar duvarinda gerceklesir.

Delapril periferik direnci diisiiriir ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaji yoluyla
sodyum ve su eliminasyonunu artirir. Arteriyel basing diismesi kalp hizinda kompensatuar
artisa yol agmaz.

Indapamid antihipertansif etkisini ikili etki mekanizmasi ile ortaya ¢ikartir: Damar duvarma
dogrudan etkiyle periferik direngte azalma ve periferik tiibiiler epitelde sodyum geri
emiliminin engellenmesi ile diliretik etki. Tiyazid ditiretikleri ile kiyaslandiginda potasyum
kaybi riski daha azdir ve lipid ve glukoz metabolizmasinda negatif bir etki uzun dénemli
tedavilerde bile gozlemlenmemistir. Indapamid hipertansiyonu olan hastalarda vaskiiler
hiperreaktiviteyi diiz kas fibro-hiicrelerinde transmembran 1yon degisimini etkileyerek azaltir;
ayn1 zamanda noradrenalin ve anjiyotensin II'ye vaskiiler hiperreaktiviteyi de azaltir.
Delapril/indapamid kombinasyonu ile gdzlemlenen etki sinerjizmi ilgili farmakolojik
etkilerdeki tamamlayiciliga dayanir.

Indapamidin antipertansif etkisi, anjiyotensin ve aldosteron salimimini artiran plazma renin
artis1 ile donlenebilir.

ADE inhibitoriiniin antihipertansif etkisi buna zit olarak plazma renin aktivitesi ile yakin
iligkidir. Delapril ve indapamid kombinasyonu ADE inhibitoriiniin renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini etkili sekilde inhibe etmesi ve indapamidin antihipertansif etkisini
tamamen korumasi i¢in optimal sartlar1 saglar.

Diger bir etki sinerjizmi ise anjiyotensin II ile ilgilidir. Delapril tarafindan anjiyotensin II
sentezinin inhibe edilmesi ve indapamid tarafindan vazokonstriktor etkisinin inhibisyonudur.
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Her iki bilesenin yar1 dozlarryla yapilan klinik ¢alismalarda onemli antihipertansif etkiler
gozlemlenmistir, ayn1 zamanda tek tek bilesenlerin standart dozlariyla karsilastirildiginda da
ayni bulgu gézlemlenmis ve delapril/indapamid sinerjisi dogrulanmistir.

Farmakokinetik ozellikler
DELAPRIL

Emilim:
Delapril emilimi gastrointestinal kanalda yiyecek varligindan etkilenmez.

Dagilim:

Esas serum metabolit MI'dir ve bunu MIII takip ederken., serum MII, inaktif bir siklik
metabolit ve degismemis delapril konsantrasyonlar: diiser. Metabolit MI diger dolasimdaki
metabolitlerle karsilastirildiginda en yiiksek zirve kan konsantrasyonu zamanlarma 1.3 — 1.6
saat icerisinde ulasilir. Delapril ve MI %95°1 asan oranda serum proteinlerine baglanir.

Bivotransformasyon:

Farmakokinetik calismalar delaprilin gastrointestinal kanalda hizla emildikten sonra aktif
formlar1 delapril-diasit (MI) ve S5-hidroksi-delapril-diaside (MIII) metabolize edildigini
gostermistir.

Eliminasyon:

Uriiniin yaklasik %60°1 24 saatlik idrarla atilir, esas olarak MI ve MIII metabolitleri seklinde
ve minimum miktarlarda MII ve degismemis delapril seklindedir. Feges ile atilim iiriner
atilima tamamlayicidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayvan durum:
Tekrarlanan uygulamalar delapril ve metabolitleri i¢in birikim fenomenine yol agmaz.

INDAPAMID

Emilim:
Indapamid gastrointestinal kanalda hizla ve tiimiiyle emilir. Yiyecekler indapamidin
biyoyararlanimini degistirmez.

Dagilim:

Tek doz oral uygulamay: takiben maksimum plazma konsantrasyonuna insanlarda 2 saat
icerisinde ulasilir. Plazma proteinlerine baglanma %76’°dir. Indapamid eritrositlere genis
oranda baglanir.

Bivotransformasyon:
Indapamid yogun olarak metabolize edilir.

Eliminasyon:
Atilim esas olarak {iriner yolladir (yaklasik %70) ve fecesle de daha diisiik miktarda atilim

gerceklesir.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Delapril ve indapamidin es zamanli uygulamasi her iki bilesenin farmakokinetik ozellikleri
bakimindan karsilikli etkilesim gostermez.
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6.2

6.3

6.4

Iki aktif maddenin tekrarlayan uygulamas: tek tek bilesenler icin birikim fenomenine yol
agmaz.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

LDso (s1¢a ve fare, 0s): >2.500 mg/kg.
LDso(si¢an 1.p.): 919 mg/kg

LDso (fare, 1.p.): 172 mg/kg

Tekrarlavan uyvgulamalarda toksisite

Sicanlardaki kronik toksisite testlerinde 6 aya kadar giinliik maksimum terapotik dozun 15
katmma kadar dozlarda delapril indapamid kombinasyonu nazal kavite mukozasinda iritatif
fenomenlere, elektrolitlerde, iire ve kreatininde bozukluklara yol a¢gmis ve doza bagh sekilde
potasyum, sodyum ve Kkloriir plazma konsantrasyonlarinda diisme gozlemlenmistir. Disi
sicanlarda artmus tiibiiler bazofili ve nefrokalsinozis insidansi dikkat c¢ekmistir. Her iki
cinsiyetten si¢anlarda adrenal glomeriiler alanda kalinlasma gozlemlenmistir.

Yiiksek dozlarin uygulamasiyla seyrek gastrik ve ¢ekum inflamasyon ve iilserasyon vakalari
goriilmiistiir.

Kopeklerde, maksimum terapotik dozun 125 katina kadar dozlarla kusma, yumusak diskilama,
gastrik degisikliklerle birlikte emesis, hemorajik odaklar ve konjesyon saptanmistir: Iki
hayvanda da tilseratif stomatit ortaya ¢ikmistir.

Gozlemlenen fenomenler tekli bilesenler i¢in tarif edilenlerden farkli degildir.

Teratojenez ve fetal toksisite

Delapril ve indapamidin reprodiiktif sikliisa dogrudan etkisi bulunmamaktadir. Iki bilesenin
es zamanli uygulamasi tavsan ve sicanlarda embryo-fetal toksik etki gdstermemistir.
Uriiniin yiiksek dozlar1 ile gelismede yavaslama ve hidronefroz gdzlemlenmistir.

Mutajenez ve karsinojenez

Delapril-indapamid kombinasyonunun in vitro ve in vivo gerceklestirilen testlerde mutajenik
etkisi gozlemlenmemistir.

Kombinasyonla herhangi bir karsinojenik calisma yapilmamustir; ancak tek tek bilesenlerle
yapilan tiim c¢alismalarda her zaman negatif sonuglar elde edilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerim listesi

Laktozmonohidrat, diisiik substitiie hidroksipropil selilloz, hidroksipropil seliiloz,
magnezyum stearat.

Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

Raf omri
36 ay.

Belirtilen raf 6mrii agilmayan ve dogru sekilde muhafaza edilen ambalaj i¢indir.
Urlin acildiktan sonra 2 ay icerisinde kullanilmalidir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C nin altinda oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.
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6.6

10.

Kullandiktan sonra siseyi tekrar dogru sekilde kapatin.

Ambalajin niteligi ve icerigi

I¢c ambalaj: Cocuk emniyetli vidali kapakli amber renkli cam sise. Vidali kapak dehidrate
edici (silika jel) i¢eren tipaya sahiptir.

D1s ambalaj: Baskili ince karton kutu.

28 tablet 30 mg delapril ve 2.5 mg indapamid igeren kutu.

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

Cocuklar tarafindan uygunsuz kullanimdan ka¢immak i¢in ambalaj akiler ve kendiliginden bir
acma sistemine sahiptir. Bu nedenle asagidaki talimatlara uyulmalidir:

1) A¢mak i¢in bastirin ve ayni1 zamanda kapagi ¢evirin

2) Kapatmak i¢in kuvvetle bastirarak ¢evirin.

RUHSAT SAHIBI

Chiesi Ila¢ Ticaret A.S

Biiyiikdere cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi C Blok Kat:3 Esentepe-Sisli Istanbul
Tel: 02123709100

Fax: 02123709127

RUHSATI NUMARASI:
127/96

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 10.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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