KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZANIPRESS® 20mg/10mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablette:

Enalapril maleat 20 mg (15,29 mg enalaprile esdeger miktarda)
Lerkanidipin hidrokloriir 10 mg (9,44 mg lerkanidipine esdeger miktarda)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 92 mg
Sodyum nisasta glikolat (Tip A) 20 mg
Sodyum hidrojen karbonat 8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Sari, bikonveks, yuvarlak, 8.5 mm ¢apinda, film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi; enalapril ya da lerkanidipin monoterapisi ile kan basinct
yeterli diizeyde diistliriilemeyen hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kan basinci tek basina enalapril 20 mg ile yeterince kontrol edilemeyen hastalar, daha yiiksek
doz enalapril monoterapisine titre edilebilir veya ZANIPRESS 20mg/10mg sabit
kombinasyonuna gegcilebilir.

Bilesenlerle ayr1 ayr1 doz titrasyonlar1 Onerilebilir. Klinik olarak uygunsa, monoterapiden
sabit kombinasyon tedavisine dogrudan gecis diistiniilebilir.

Onerilen doz giinde 1 defa yemekten en az 15 dakika 6nce alian 1 tablettir.

Uygulama sekli:
[lac tercihen sabahlari kahvaltidan en az 15 dakika dnce almmalidir.
Ilag greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.5).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ZANIPRESS siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30 mL/dk) veya
hemodiyaliz goren hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Hafif-orta dereceli
bobrek yetmezligi olan hastalarda tedaviye baslanirken 6zel dikkat gerekir.

Karaciger yetmezligi:
ZANIPRESS siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir. Hafif-orta dereceli karaciger
yetmezIligi olan hastalarda tedaviye baslanirken 6zel dikkat gerekir.

Pediyatrik popiilasyon:
ZANIPRESS’in pediyatrik popiilasyonda hipertansiyon endikasyonu ile ilgili kullanimi
yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz, hastanin renal fonksiyonlarina gore, “bobrek yetmezligi” kismindaki bilgiler dikkate
alinarak degerlendirilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Herhangi bir ADE inhibitoriine veya dihidropiridin kalsiyum kanal blokoriine veya bu
tibbi {irlinlin bolim 6.1°de listelenmekte olan herhangi bir bilesenine asirt duyarlilik

e ADE inhibitorii tedavisinin neden oldugu anjiyoddem hikayesi

e Kalitimsal veya idiyopatik anjiyoodem

e Gebelik (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6)

e Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu

e Tedavi edilmemis konjestif kardiyak yetmezlik

e Stabil olmayan anjina pektoris veya yakin zamanda (1 ay icinde) gecirilmis miyokard
enfarktiisii

e Siddetli karaciger yetmezligi

e Diyaliz goren hastalar dahil, siddetli bobrek yetmezligi (GFR <30 mL/dk.)

e Asagidakilerle birlikte kullanim:
e Giiglii CYP3A4 inhibitorleri (bkz. Boliim 4.5)
e Siklosporin (bkz. Boliim 4.5)
e Greyfurt veya greyfurt suyu (bkz. Boliim 4.5)
e Sakubitril / valsartan tedavisi ile es zamanli kullanim. Enalapril’e, sakubitril /
valsartan’in son dozundan 36 saat 6nce baglanmamalidir (bkz. Béliim 4.4 ve 4.5)
e ZANIPRESS ile aliskiren igeren ilaglarin birlikte kullanimi, diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 mL/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim
4.5.ve 5.1).



4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Semptomatik hipotansiyon

Semptomatik hipotansiyon komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren goriiliir.
Enalapril alan hipertansif hastalarda, hasta diiiretik tedavisi, tuzun kisitlandig: diyet, diyaliz,
diyare veya kusma ile sivi kaybi yasamissa, semptomatik hipotansiyonun meydana gelmesi
daha olasidir (bkz. Boliim 4.5). Bobrek yetmezligine bagl olan veya olmayan kalp yetmezligi
hastalarinda, semptomatik hipotansiyon gézlenmistir. Bu durumun, yiiksek dozlardaki loop
diiiretiklerinin kullanilmasi, hiponatremi veya fonksiyonel bobrek yetmezligi ile yansiyan,
daha siddetli derecelerde kalp yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikmasi daha muhtemeldir.
Bu hastalarda, tedavi tibbi gdzlem altinda baslatilmali ve hastalar enalapril ve/veya diiiretigin
dozu ayarlanirken yakindan izlenmelidir. Kan basincindaki asir1 bir diislisiin miyokardiyal
enfarktiise veya serebrovaskiiler olaylara neden olabilecegi iskemik kalp veya serebrovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde benzer durumlar géz 6niine alinmalidir.

Hipotansiyon ortaya ¢ikarsa, hasta sirt iistli yatirilmali ve gerekiyorsa intravendz olarak serum
fizyolojik soliisyonu uygulanmalidir. Gegici hipotansif bir yanit, sonraki dozlar i¢in bir
kontrendikasyon degildir ve hacimdeki artis1 takiben kan basinci yiikseldiginde genellikle
zorluk yasamadan verilebilir.

Kan basinci normal veya diisiik olan ve kalp yetmezligi bulunan bazi hastalarda, enalapril ile
ek bir sistematik kan basinci diisiisii ger¢eklesebilir. Bu beklenen bir etkidir ve genellikle
tedavinin kesilmesi i¢in bir sebep degildir. Hipotansiyon semptomatik olursa, dozun
azaltilmas1 ve/veya diiiretik ve/veya enalaprilin kesilmesi gerekebilir.

Hasta-Siniis (Sick-sinus) sendromu
Lerkanidipin hasta siniis sendromlu hastalarda kullanilirken 6zel dikkat gosterilmelidir (sayet
kalp pili yoksa).

Sol ventrikiil disfonksiyonu
Kontrollii hemodinamik caligmalar ventrikiiler fonksiyonda bir bozulma goéstermemesine
ragmen, sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda dikkatli olunmalidir.

Iskemik kalp hastalig

Baz1 kisa etkili dihidropiridinlerin, iskemik kalp hastaliklar1 olan hastalarda yiiksek
kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilecegi one siirlilmiistiir.

Lerkanidipin uzun etkili olmasina ragmen, bu hastalarda dikkatli olunmas1 gerekmektedir.
Seyrek olarak, bazi1 dihidropiridinler prekordiyal agr1 veya anjina pektorise neden olabilir.
Cok seyrek olarak, dnceden anjina pektorisi olan hastalarda bu ataklar, daha yiiksek siklik,
siire ve siddette olabilir. Miyokardiyal enfarktiis, izole vakalar seklinde gozlenebilir (bkz.
Boliim 4.8).




Bobrek yetmezliginde kullanim

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, enalapril ile tedaviye baslarken 6zel
dikkat gerekir. Enalapril tedavisi sirasinda serum potasyum ve kreatinin degerlerinin rutin
olarak izlenmesi, bu hastalarin normal tibbi bakiminin bir parcasidir.

Enalapril kullanimina bagli bobrek bozuklugu bildirimleri, 6zellikle siddetli kalp yetmezligi
veya renal arter stenozu dahil altta yatan bir bobrek bozuklugu olan hastalarda yapilmaktadir.
Hemen teshis edilir ve uygun sekilde tedavi edilirse, enalapril tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
bobrek yetmezligi genellikle geri doniigiimliidiir.

Onceden bobrek hastalifi olmayan bazi hipertansif hastalarda, enalaprilin bir diiiretikle
kombinasyonu, kan {ire ve kreatinin diizeylerinde artisa neden olmustur. Enalapril dozunun
azaltilmas1 ve/veya diliretigin kesilmesi gerekli goriilebilir. Bu durum, altta yatan bir renal
arter stenozu olasiligini yiikseltebilir (bkz. Boliim 4.4, Renovaskiiler hipertansiyon).

Renovaskiiler hipertansiyon

Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek bobreginde arter stenozu olan hastalarda,
ADE inhibitorii tedavisi ile hipotansiyon gelismesi ve renal yetmezlik riskinde artig yasanir.
Bobrek fonksiyonu kaybi, serum kreatinin seviyesindeki kiigiik degisikliklerle olusabilir. Bu
hastalarda, tedavi diisiik dozlarda ve dikkatli bir titrasyonla ve bobrek fonksiyonlar1 izlenerek
yakin tibbi gézlem altinda baglatilmalidir.

Bobrek transplantasyonu

Yakin ge¢miste bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda lerkanidipin veya enalapril
kullanimina iligkin deneyim yoktur. Bu nedenle bu hastalarin ZANIPRESS ile tedavisi
Onerilmez.

Karaciger yetmezligi

Lerkanidipinin antihipertansif etkisi, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda artabilir.
Nadiren, ADE inhibitorleri, kolestatik sarilikla veya hepatitle baslayan ve fulminan hepatik
nekroz ve bazen Oliime kadar ilerleyen bir sendrom ile iligkilendirilmistir. Bu sendromun
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. ADE inhibitorleri ile sarilik gelisen veya
karaciger enzimlerinde belirgin artis olan hastalarda ADE inhibitorii kullanimi birakilmali ve
bu hastalara uygun medikal takip uygulanmalidir.

Periton diyalizi

Lerkanidipin, periton diyalizi hastalarinda bulanik peritoneal atik olusmas: ile
iliskilendirilmistir. Bulaniklik, periton atiklarinda artan trigliserit konsantrasyonundan
kaynaklanmaktadir. Mekanizma bilinmemekle birlikte bulaniklik, lerkanidipin kullanimi
birakildiktan hemen sonra diizelme egilimindedir. Bu, ayirt edilmesi gereken onemli bir
durumdur; ¢linkii bulanik peritoneal atik, infektif peritonit ile karistirilarak gereksiz hastaneye
yatisa ve ampirik antibiyotik uygulamasina sebebiyet verebilir.




Notropeni/Agraniilositoz

Notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi ADE inhibitorii alan hastalarda
bildirilmistir. Notropeni, bobrek fonksiyonlart normal olan ve &zel risk faktorii tagimayan
hastalarda seyrek meydana gelir. Kolajen vaskiiler hastaligi olan, immiinosiipresanlar,
allopiirinol, prokainamid ile tedavi altinda bulunan hastalarda veya bu risklerden birkaginin
birlikte oldugu hastalarda, 6zellikle de 6nceden renal fonksiyon bozuklugu varsa, enalapril
cok dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarin bazilarinda, bazi durumlarda yogun antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen siddetli enfeksiyonlar meydana gelmistir. Bu hastalarda enalapril
kullanilirsa, 16kosit sayisinin diizenli olarak izlenmesi tavsiye edilir. Bu hastalar, ortaya
cikabilecek herhangi bir enfeksiyon belirtisini doktorlarmma bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir.

Asir1 duyarhilik/anjiyonérotik 6dem

Yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya larinksi kapsayan anjiyondrotik 6dem
enalapril de dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Bu durum,
tedavi sirasinda herhangi bir zamanda olusabilir. Bu durumlarda, enalapril hemen

kesilmelidir. Hastaneden taburcu edilmeden Once, semptomlarin tamamen giderildiginden
emin olmak i¢in hasta dikkatle izlenmelidir. Sigsmenin sadece dilde meydana geldigi, solunum
yetmezliginin goriilmedigi durumlarda dahi, antihistaminikler ve kortikosterodiler ile tedavi
yeterli olmayabileceginden, hastalarin uzun siire gézlenmesi gerekebilir.

Cok seyrek olarak laringeal ya da dilde 6dem ile iligkili anjiyoodeme bagli 6liimler rapor
edilmistir. Dil, glottis veya larinksin etkilendigi hastalarda, 6zellikle havayolu ameliyati
gecmisi olanlarda, havayolu obstriiksiyonu goriilmesi muhtemeldir.

Dil, glottis veya larinks etkilenir ve solunuma engel teskil ederse, 1:1.000 (0,3 mL — 0,5 mL)
oraninda epinefrinin subkiitan uygulanmasi dahil olmak tiizere gecikmeden uygun tedavi
baslatilmal1 ve/veya solunum yolunun agik tutulmasini saglayan énlemler alinmalidir.

Siyah 1rka mensup kisilerde ADE inhibitorleri ile anjiyoddem insidansi, siyah irka mensup
olmayanlar ile karsilastirildiginda, daha yiiksek olarak bildirilmistir.

Bir ADE inhibitoriine bag1 olmayan anjiyoddem hikayesine sahip hastalar, ADE inhibitorii
kullanirken daha yiiksek anjiyoddem gelistirme riski tagiyabilirler (bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitorleri ile sakubitril /valsartanin es zamanli kullanimi anjiyoddem riskinde artis
nedeniyle kontrendikedir. Sakubitril /valsartan tedavisi son enalapril dozunun ardindan 36
saatten daha Once baslatilmamalidir. Enalapril tedavisi, son sakubitril / valsartan dozunun
ardindan 36 saatten daha 6nce baslanmamalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5)

ADE inhibitorleri ile rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6r. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve vildagliptin’in es zamanl kullanilmasi anjiyoddem (6r. solumun bozuklugu
ile birlikte ya da solunum bozuklugu olmadan hava yollarinin ve dilin sismesi) riskinde artiga
neden olabilir (bkz. Boliim 4.5). Halihazirda bir ADE inhibitorii kullanmakta olan bir hastaya



rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6r. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin
baslandiginda dikkatli olunmalidir.

Bocek zehirleri ile desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Bocek zehri ile desensitizasyon tedavisi sirasinda ADE inhibitorii kullanan hastalarda yasami
tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar seyrek olarak meydana gelmistir. Bu reaksiyonlar, her
desensitizasyondan 6nce ADE inhibitoriiniin gegici olarak birakilmasi ile onlenebilir.

LDL aferezi sirasindaki anaflaktoid reaksiyonlar

Dekstran siilfat ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-aferezi sirasinda ADE inhibitori
kullanan hastalarda seyrek olarak yasami tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar ortaya
cikmistir. Her aferezden 6nce ADE inhibitdriiniin gegici olarak birakilmasi ile bu reaksiyonlar
onlenebilir.

Hipoglisemi
ADE inhibitérii tedavisi baglanan oral antidiyabetik veya insiilin kullanan diyabetik

hastalarda, bu kombine tedavinin 6zellikle ilk ayinda, hipoglisemi i¢in yakindan izlenecekleri
kendilerine bildirilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Oksiiriik

ADE inhibitorlerinin kullannmina bagli oksiiriik bildirilmistir. Tipik olarak, oksiiriik non-
prodiiktif, inat¢1 ve tedavinin birakilmasindan sonra iyilesen 6zelliktedir. ADE inhibitorii ile
indiiklenen bir 6ksiiriik ayn1 zamanda 6ksiirtigiin ayirici tanisinda da gz oniine alinmalidir.

Cerrahi/anestezi

Kan basincim1 diigiiren ilaglarla major cerrahi veya anestezi islemine girecek hastalarda,
enalapril, kompansatuvar renin salgilanmasina bagl olarak olugan anjiyotensin II olusumunu
inhibe eder. Eger bu mekanizmanin bir sonucu olarak hipotansiyon meydana gelirse bu durum
hacim artisiyla diizeltilebilir.

Serum potasyum

ADE inhibitorleri aldosteron salinimini inhibe ettiklerinden hiperkalemiye neden olabilirler.
Bu etki normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda genellikle anlamli degildir. Ancak bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve/veya potasyum takviyeleri (tuz ikameleri dahil),

potasyum tutucu diiiretikler, trimetoprim veya trimetoprim / stilfametoksazol olarak da bilinen
ko-trimoksazol ve ozellikle aldosteron antagonistleri veya anjiyotensin reseptdr blokorleri
alan hastalarda hiperkalemi meydana gelebilir. ADE inhibitorlerini kullanan hastalarda
potasyum tutucu diiiretikler ve anjiyotensin reseptor blokorleri dikkatle kullanilmali, serum
potasyum seviyeleri ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Lityum:
Lityum ve enalaprilin birlikte kullanilmasi1 genel olarak 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5).

Renin-anjivotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:




ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokdrleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttifi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS"1n dual blokajina
yol agtigindan ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr
blokorleri birlikte kullanilmamalidir.

CYP3A4 indiikleyicileri
Antikonviilzanlar (6r. fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi CYP3A4 indiikleyiciler,

lerkanidipin plazma seviyelerini diisiirebilir ve bu nedenle lerkanidipinin etkililigi
beklenenden daha az olabilir (bkz. B6liim 4.5).

Etnik farkhiliklar

Diger ADE inhibitdrleri ile oldugu gibi, enalapril, kan basincini diisiirmede siyah irka mensup
kisilerde, siyah 1rka mensup olmayan kisilere gore, daha az etkilidir. Bunun nedeni
muhtemelen, siyah irktaki hipertansif popiilasyonda plazma renin seviyelerinin genellikle
daha diisiik olmasidir.

Gebelik

ZANIPRESS kullanim1 gebelik sirasinda onerilmez.

Enalapril gibi ADE inhibitorlerine gebelik sirasinda baslanmamalidir. Gebelik planlayan
hastalar, ADE inhibitorii tedavisine devam edilmesi zorunlu olmadikca, gebelikte
kullantminin giivenlilik profili uygun olarak belirlenmis alternatif antihipertansif tedavilerine
gecmelidir. Gebelik teshis edildiginde, ADE inhibitorleri ile tedavi hemen kesilmeli ve
uygunsa alternatif tedavi baglatilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Gebelik sirasinda veya gebe kalmayr planlayan kadinlarda lerkanidipin kullanimi da
onerilmez (bkz. Boliim 4.6).

Laktasyon
Laktasyon siiresince ZANIPRESS kullanimi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.6).

Pediyatrik kullanim
Bu kombinasyonun giivenliligi ve etkililigi, ¢ocuklarda, gosterilmemistir.

Alkol
Alkol, vazodilator antihipertansif ilaglarin etkisini artirabileceginden, birlikte kullanimlari
onerilmez (Bkz. Boliim 4.5).



Laktoz

Bu {irlin laktoz (her tablette 92 mg laktoz monohidrat) icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

ZANIPRESS, her film kapli tablet basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani

aslinda “sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ZANIPRESS’in antihipertansif etkisi, diliretikler, beta-blokorler, alfa-blokorler ve diger kan
basincini diisliren maddeler ile artabilir.

Ayrica, kombine {iriiniin bir veya diger bilesenleri ile asagidaki etkilesimler gozlenmistir:
Enalapril maleat

Anjiyoddem riskini arttiran ilaglar

ADE inhibitorleri ile sakubitril /valsartanin es zamanli kullanimi anjiyoddem riskinde artis
nedeniyle kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibitorleri ile rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6r. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve vildagliptin’in es zamanli kullanilmasi anjiyoddem riskinde artisa neden
olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:
Klinik ¢aligsma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ADE inhibitorleri,

anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin,
tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla, daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonlarinda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz ikameleri:

Serum potasyum diizeyleri genellikle normal limit araliginda kalsa da enalapril ile tedavi
goren bazi hastalarda hiperkalemi meydana gelebilir. Potasyum tutucu ditiretikler (0r.
spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum iceren tuz
ikameleri serum potasyum seviyelerinde anlamli artiglara sebep olabilir. Trimetoprimin
amilorid gibi potasyum tutucu bir diiiretik gibi etki ettigi bilindiginden, enalapil, trimetoprim
ve ko-trimoksazol (trimetoprim/siilfametoksazol) gibi serum potasyum diizeylerini arttiran
diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda da dikkatli olunmalidir. Dolayisiyla enalaprilin
yukarida adi gegen ilaclar ile kombinasyonu Onerilmemektedir. Eger es zamanli kullanim
endike ise birlikte dikkatli kullanilmali ve serum potasyum seviyeleri sik sik izlenmelidir.

Siklosporin
ADE inhibitorleri ve siklosporinin es zamanli kullanimi sirasinda hiperkalemi meydana

gelebilir. Serum potasyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.



Heparin
ADE inhibitorleri ve heparinin es zamanli kullanimi sirasinda hiperkalemi meydana gelebilir.

Serum potasyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Ditiretikler (tiyazidler veya loop ditiretikleri)

Daha once yliksek dozda diiiretiklerle yapilan tedavi, enalapril uygulamasina baslandiginda,
hacim azalmasina ve hipotansiyon riskine neden olabilir (bkz. Boliim 4.4). Hipotansif etkiler
diiiretigin kesilmesi, hacmin arttirtlmasi veya tuz alinmasi ile veya diigiik dozda enalapril ile
tedavinin baglatilmasiyla azaltilabilir.

Diger antihipertansif ilaglar
Diger antihipertansiflerle es zamanli kullanim enalaprilin hipotansif etkisini artirabilir.

Nitrogliserin ve diger nitratlar veya diger vazodilatorlerle es zamanli kullanim kan basincini
daha da azaltabilir.

Lityum

Lityumun ADE inhibitorleri ile birlikte alinmasi sirasinda serum lityum konsantrasyonlarinda
geri doniigli artiglar ve toksik etkiler bildirilmistir. Tiyazid ditiretikler ile es zamanlh
uygulama serum lityum konsantrasyonlarmi yiikseltebilir ve bdylece ADE inhibitérlerinin
lityum toksisite riskini artirabilir. Bu nedenle, enalaprilin lityumla birlikte kullanimi
Onerilmez. Ancak bu kombinasyonun gerekliligi kanitlanmigsa serum lityum seviyeleri
dikkatli bigimde izlenmelidir (bkz. BSliim 4.4).

Trisiklik antidepresanlar/ Antipsikotikler /Anestezikler /Narkotikler
Belli anestezik ilaglar, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerle ADE inhibitorlerinin es
zamanli kullanimi1 kan basincinda daha fazla bir azalmaya neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Selektif Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorlerini de igeren Non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglar (NSAII’ler)

Selektif siklooksijenaz-2 inhibitorlerini (COX-2 inhibitorleri) de kapsayan Non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), diiiretiklerin veya diger antihipertansif ilaglarin oldugu gibi,
anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin veya ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini
azaltabilir.

NSAIil’ler (COX-2 inhibitérleri dahil) ile anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin veya ADE
inhibitdrlerinin es zamanli uygulanmasi, serum potasyumundaki artista aditif bir etki gosterir
ve renal fonksiyonun kotiilesmesine neden olabilir. Bu etkiler genellikle geri dontisliidiir.
Nadiren, 6zellikle yashilar veya ditiretik kullananlar dahil dehidrate hastalar gibi bozulmus
bobrek fonksiyonlu hastalarda akut renal yetmezlik meydana gelebilir. Bu yiizden, bozulmus
bobrek fonksiyonlu hastalarda bu kombinasyon dikkatle kullanilmalidir. Hastalar uygun bir
sekilde hidrate edilmeli ve eszamanli tedavinin baglamasindan sonra bobrek fonksiyonu
izlenmesine ve bundan sonra periyodik olarak izlemin devam edilmesine dikkat edilmelidir.



Altin

Enjektabl altin preparatlartyla (sodyum arotiomalat) tedavi goéren ve es zamanli olarak
enalapril dahil ADE inhibitorii alan hastalarda, seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar (yiizde
kizarma, mide bulantisi, kusma ve hipotansiyon) bildirilmistir.

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler ADE inhibit6rlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik c¢aligmalar, ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ilaclarin (insiilin, oral
antidiyabetikler) es zamanli alinmasinin, kan glukoz seviyesinde daha fazla diistisle birlikte
hipoglisemi riskine neden olabilecegini gostermistir. Bu durum, kombine tedavinin ilk
haftasinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha fazla ortaya ¢ikma egilimindedir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.8).

Alkol
Alkol ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkisini artirir.

Asetilsalisilik asit, trombolitikler ve beta-blokorler

Enalapril, asetil salisilik asit (kardiyolojik dozlarda), trombolitikler ve B-blokoérleri ile gilivenli
bir sekilde es zamanli olarak kullanilabilir.

Lerkanidipin

Es zamanli uygulamanin kontrendikasyonlart

CYP3A4 inhibitdrleri

Lerkanidipin’ in, CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edildigi bilinmektedir ve bu nedenle

CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanimi, lerkanidipinin metabolizma ve eliminasyonu
ile etkilesebilir. Giiglii bir CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazol ile yapilan bir etkilesim
caligmasinda, lerkanidipinin plazma seviyesi dikkate deger bir artis gdstermistir (eutomer S —
lerkanidipin i¢in EAA’ da 15 kat artis ve Cmaks’ ta 8 kat artis).

Lerkanidipin’in CYP3A4 inhibitorleri (6rnegin; ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
eritromisin, troleandomisin, klaritromisin) ile beraber regete edilmesinden kaginilmalidir (bkz.
Boliim 4.3).

Siklosporin
Bir arada kullanimlarini takiben hem lerkanidipin hem de siklosporin plazma seviyelerinde

artts gozlemlenmistir. Geng¢ ve saglikli goniillillerle yapilan bir c¢alisma, siklosporin
lerkanidipin alindiktan 3 saat sonra kullanildiginda, lerkanidipinin plazma seviyesi
degismezken, siklosporinin EAA degerinin %27 yiikseldigini gostermistir. Bununla birlikte
lerkanidipinin siklosporin ile birlikte kullanilmasi, lerkanidipinin plazma seviyesinde 3 kat
artisa ve siklosporinin EAA degerinde %21 artisa neden olmustur.

Siklosporin ve lerkanidipin bir arada kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).
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Greyfurt veya greyfurt suyu

Diger dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipin greyfurt veya greyfurt suyu ile
metabolizmasinin inhibe olmasina duyarlidir, bu da ilacin sistemik yararlanimi ve hipotansif
etkisindeki artisla sonuglanir.

Lerkanidipin greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Es zamanli kullanim onerilmemektedir:

CYP3A4 indiikleyicileri

Antihipertansif etki azalabilece§inden ve kan basincinin alisilmis olandan daha sik izlenmesi
gerektiginden, lerkanidipinin antikonviilzanlar (6rnegin; fentoin, fenobarbital, karbamazepin)
ve rifampisin gibi CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimina dikkatle yaklasilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Alkol
Vazodilatér antihipertansif ilaglarin etkisini artirabileceginden, alkol kullanimindan
kaciilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Doz ayarlamasi dahil, alinacak onlemler

CYP3A4 substratlari

Lerkanidipin amiodaron, sotalol ve kinidin gibi siif III antiaritmik ilaglar ve terfenadin,
astemizol gibi diger CYP3A4 substratlar1 ile birlikte recete edildiginde dikkatli
kullanilmalidr.

Midazolam

Yaslt goniillillere midazolam p.o. ile birlikte 20 mg’ lik dozda uygulandiginda lerkanidipin
emilimi artmis (yaklasik %40) ve emilim orani azalmistir (tmaks 1,75 saatten 3 saate ¢ikmistir).
Midazolam konsantrasyonlar1 degismemistir.

Metoprolol
Lerkanidipin baslica karaciger tarafindan metabolize edilen bir B-blokdr olan metoprolol ile

birlikte kullanildiginda, lerkanidipinin biyoyararlanimi %50 azalirken, metoprololun
biyoyararlanimi degismemistir. Bu etki, B-blokorlerin neden oldugu hepatik kan akisindaki
azalmadan kaynaklanabilir ve bu nedenle bu siniftaki diger ilaglarda da goriilebilir. Sonug
olarak lerkanidipin beta-adrenoseptor bloke edici ilaglarla birlikte giivenle kullanilabilir fakat
doz ayarlamas1 gerekebilir.

Digoksin

Kronik olarak B-metildigoksin ile tedavi edilen hastalarda 20 mg lerkanidipinin es zamanh
kullanim1 farmakokinetik etkilesim belirtisi gostermemistir. Ancak digoksinin Cmaxs degerinde
ortalama %33 artig goriilirken, EAA ve renal klerenste dikkate deger bir degisiklik
olmamistir. Eg zamanl digoksin tedavisi goren hastalar, digoksin toksisite belirtilerine karsi
yakindan izlenmelidir.
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Diger ilaclarla es zamanli kullanimi

Fluoksetin

Fluoksetinle (CYP2D6 ve CYP3A4’ {in bir inhibitorii) 65 + 7 (ortalama + standart sapma)
yasindaki  goniilliller iizerinde yiirltilen bir etkilesim c¢alismasi, lerkanidipin
farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisim gdstermemistir.

Simetidin

Giinlik 800 mg simetidinin es zamanli kullanilmasi, lerkanidipinin plazma seviyesinde
anlamli bir degisiklige neden olmaz, fakat daha yiiksek dozlarda lerkanidipinin
biyoyararlanimi ve hipotansif etkisi artabileceginden dikkat edilmesi gerekmektedir.

Simvastatin

20 mg’ lik lerkanidipin dozu 40 mg simvastatin ile tekrarlayan dozlarda birlikte
kullanildiginda simvastatinin aktif metaboliti B-hidroksiasit seviyesi %28, EAA seviyesi %56
artarken lerkanidipin EAA seviyesi dikkate deger sekilde degismemistir. Boyle degisikliklerin
klinik agidan anlamli olmasi muhtemel degildir. Bu tiir ilaglarda, gosterildigi gibi, simvastatin
aksam, lerkanidipin sabah kullanildiginda etkilesim beklenmez.

Varfarin
Saglikli goniilliilere 20 mg lerkanidipinin birlikte a¢ karnina verilmesi, varfarinin
farmakokinetigini degistirmemistir.

Ditiretikler ve ADE inhibitdrleri
Lerkanidipin diiiretikler ve ADE inhibitorleriyle giivenli bir sekilde kullaniimaktadir.

Kan basincini etkileyen diger ilaglar
Diger tiim antihipertansif ila¢larda oldugu tlizere lerkanidipin de, iiriner semptomlarin tedavisi
icin uygulanan alfa-blokdrler, trisiklik antidepresanlar, noéroleptikler gibi kan basincini

etkileyen diger ilaglar ile birlikte uygulandiginda, hipotansif etkilerde bir artis gozlenebilir.
Buna karsilik, kortikosteroidlerle birlikte kullanimiyla hipotansif etkide azalma gozlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalari sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmadan
ZANIPRESS kullanilmamalidir.
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Gebelik

ZANIPRESS’in gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. ZANIPRESS gerekli olmadik¢a (ADE inhibitorii tedavisinin devami zorunlu
goriilmedikge) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Enalapril igin
Gebelikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorleri kullanimini takip eden teratojenite riski ile ilgili
epidemiyolojik kanitlar kesin degildir. Ancak riskteki kiiciik artis géz ardi edilemez. ADE
inhibitorii tedavisinin devami zorunlu goriilmedikce, gebe kalmayi planlayan hastalar,
gebelikte kullanim i¢in uygun giivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavisine
gecmelidir. Gebelik teshis edildiginde, ADE inhibitorii ile tedavi hemen durdurulmali ve eger
uygunsa alternatif tedaviye baglanmalidir.

Ikinci ve {iciincii trimesterde ADE inhibitorii tedavisinin, insan fto-toksisitesine (renal
fonksiyonda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal
toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) yol actigi bilinmektedir (bkz.
Boliim 5.3). Maternal oligohidramniyoz, tahminen azalan fetal renal fonksiyonu ile meydana
gelir ve ekstremite kontraktiirleri, karniyofasiyal deformasyonlar1 ve hipoplastik akciger
gelismesine neden olabilir. Gebeligin ikinci trimesterinden sonra ADE inhibitorleri alindiysa
(maruziyet olustuysa) bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrolii Onerilir.
Anneleri ADE inhibitorii alan bebekler hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4).

Lerkanidipin i¢gin

Hamilelikte lerkanidipin kullanimi ile iligkili herhangi bir veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalarinda teratojenik bir etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3) ancak bu etkiler diger
dihidropiridin bilesikleri ile gdozlenmistir.

Lerkanidipin kullanimi, gebelik siiresince ve etkili bir dogum kontrol ydntemi
uygulanmadikga, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6nerilmez (bkz. B6liim 4.4).

Lerkanidipin ve enalaprilin birlikte kullanimi icin

Gebelikte enalapril maleat/lerkanidipin HCI kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur ya da simirh
sayida bulunur. Ureme toksisitesi ile ilgili olarak hayvan ¢alismalar yetersizdir (bkz. Blim
5.3).

ZANIPRESS gebelikte ve kontrasepsiyon uygulamayan g¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Enalapril igin

Siirlt sayidaki farmakokinetik veriler anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda oldugunu
gostermistir (bkz. Bolim 5.2). Her ne kadar bu konsantrasyonlar klinik olarak 6nemli
goriinmese de yeterli klinik ¢aligma olmadigindan ve kardiyovaskiiler ve renal etkiler i¢in
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hipotetik risk yiiziinden dogumdan sonraki ilk birka¢c haftadaki bebekler ve preterm
bebeklerin emzirilmesi déneminde enalapril kullanimi1 6nerilmez. Daha biiyiik ¢ocuklarda,
emziren annenin enalapril kullanimi1 anne i¢in tedavi gerekliligi ve ¢ocukta herhangi bir
advers etki goriilmemesi ile diisiiniilebilir.

Lerkanidipin i¢in
Lerkanidipin’in ve/veya metabolitlerinin anne siitiine gecisi bilinmemektedir. Yeni dogan ve
bebeklerde risk goz ardi edilemez. Lerkanidipin emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Enalapril ve lerkanidipinin birlikte kullanimin i¢in
Sonug olarak, laktasyon siiresince ZANIPRESS kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lerkanidipin ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Kalsiyum kanal blokorleri ile tedavi
edilen bazi hastalarda, spermatozoa basinda, déllenmede bozulmaya yol acabilen geri dontislii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Tekrarlanan in vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu
ve baska bir agiklamanin bulunamadig1 durumlarda, kalsiyum kanal blokérlerinin neden olma
olasilig1 diisiiniilmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ZANIPRESS’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde mindr etkileri vardir. Ancak, bag
donmesi, asteni, yorgunluk ve seyrek olarak uyku hali ortaya cikabileceginden dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.8). Araba siirmemeleri konusunda hastalara uyar1 yapilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin dzeti:

ZANIPRESS’in giivenlilik profili 5 ¢ift korlii, kontrollii klinik ¢alismada ve 2 uzun dénemli,
acik etiketli, uzatma fazi ¢aligmada degerlendirilmistir. Toplamda 1.141 hasta 10mg/10mg,
20mg/10mg ve 20mg/20mg dozunda ZANIPRESS almistir. Kombinasyon tedavisi ile
gozlenen istenmeyen etkiler, bilesenlerden herhangi birinin tek basina verilmesi ile
gozlenenlere benzerdir. ZANIPRESS ile tedavi sirasinda en sik raporlanan advers
reaksiyonlar oksiiriik (%4,03), bas donmesi (%1,67) ve bas agris1 (%1,67) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti:

Asagida ZANIPRESS 10mg/10mg, 20mg/10mg ve 20mg/20mg ile gergeklestirilen klinik
calismalarda raporlanan ve makul nedensellik iliskisi oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar
MedDRA sistem organ sinifi ve sikligina gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), 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 (mevcut verilerden hareketle
tahmin edilemeyen).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Trombositopeni
Seyrek: Hemoglobinde azalma
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag donmesi, bas agrist
Yaygin olmayan: Postural bas donmesi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Vertigo
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tasikardi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Flushing, hipotansiyon
Seyrek: Dolasim kolapsi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik
Seyrek: Bogaz kurulugu, orofarengeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Abdominal agri, konstipasyon, bulanti
Seyrek: Dispepsi, dudak 6demi, dil hastaligi, diyare, agiz kurulugu, gingivit

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: ALT artis1, AST artig1

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Eritem

Seyrek: Anjiyoddem, ylizde sisme, dermatit, dokiintii, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Artralji
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Pollakiiri
Seyrek: Noktiiri, politiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Seyrek: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni, sicak basmasi, periferal 6dem

Sadece 1 hastada meydana gelen istenmeyen etkiler seyrek sikligi altinda raporlanmustir.

Her bir bilesen hakkinda ilave bilgi:

ZANIPRESS bilesiminde yer alan maddelerden (enalapril veya lerkanidipin) herhangi biri ile
raporlanan advers reaksiyonlar, klinik caligmalarda ya da pazarlama sonrasi donemde
goriilmemis olsa bile, ZANIPRESS i¢in de potansiyel bir istenmeyen etki olabilir.

Tek basina Enalapril
Enalapril i¢in bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 asagidadir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anemi dahil)

Seyrek: Notropeni, hemoglobinde diisiis, hemotokritte diislis, trombositopeni, agraniilositoz,
kemik iligi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, otoimmdiin hastaliklar

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu (SIADH)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Konfiizyon, insomnia, sinirlilik
Seyrek: Riiya anormallikleri, uyku bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas donmesini i¢eren sersemlik hali
Yaygin: Bas agrisi, senkop, tat degisiklikleri
Yaygin olmayan: Somnolans, parestezi, vertigo

Goz hastaliklar:
Cok yaygin: Gormede bulaniklik
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Gogiis agrisi, ritim bozukluklari, anjina pektoris, tagikardi

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, miyokard infarktiisii ya da serebrovaskiiler olay* (yiiksek
risk tastyan hastalarda olasilikla asir1 hipotansiyondan dolay1 sekonder gelismesi, bkz. Boliim
4.4)

*Klinik c¢aligmalarda plasebo ve aktif kontrol gruplarinda insidans oranlar
karsilastirilabilirdir.

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Hipotansiyon, (ortostatik hipotansiyon dahil)
Yaygin olmayan: Flushing, ortostatik hipotansiyon
Seyrek: Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Rinore, bogaz agris1 ve ses kisikligi, bronkospazm/astim
Seyrek: Akciger infiltrasyonu, rinit, alerjik alveolit /eozinofilik pndmoni

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: Diyare, abdominal agr1

Yaygin olmayan: Ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyon, anoreksi, gastrik
iritasyonlar, agiz kurulugu, peptik iilser

Seyrek: Stomatit, aftdz iilserasyonlar, glossit

Cok seyrek: Intestinal anjiyoddem

Hepatobiliyer hastaliklar:
Seyrek: Hepatik yetmezlik, hepatit (kolestatik veya hepatoseliiler), nekrotik hepatit, kolestaz
(sarilik dahil)

Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Yaygin: Dokiintii, hipersensitivite/anjiyonorotik édem [ylizde, ekstremitelerde, dudaklarda,
dilde, glossitte ve/veya larinkste anjiyonorotik 6dem raporlanmistir (Bkz. Bolim 4.4)]

Yaygin olmayan: Diyaforez, prurit, lirtiker, alopesi

Seyrek: Eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik
epidermal nekroliz, pemfigus, eritroderma

Asagidaki semptomlarin bazilarini ya da tlimiinii icerebilen bir sendrom raporlanmigtir: ates,
serozit, vaskiilit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikorlar (ANA), eritrosit
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sedimentasyon oraninda (ESR) yiikselme, eozinofili ve 16kositoz. Dokiintii, fotosensitivite
veya diger dermatolojik belirtiler meydana gelebilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi, proteiniiri
Seyrek: Oligiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin olmayan: impotans
Seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Asteni

Yaygin: Yorgunluk

Yaygin olmayan: Malez, ates

Arastirmalar:

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatininde artis

Yaygin olmayan: Kan iire dlizeyinde artis, hiponatremi

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artig, serum bilirubinde yiikselmeler

Tek basina Lerkanidipin
Klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde en yaygin raporlanan advers
reaksiyonlar; periferal 6dem, bas agrisi, flushing, tagikardi ve palpitasyonlardir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Seyrek: Hipersensitivite

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi
Seyrek: Somnolans, senkop

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi, palpitasyonlar
Seyrek: Anjina pektoris

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin: Flushing
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
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Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bulanti, dispepsi, iist abdominal agr1
Seyrek: Diyare, kusma

Bilinmiyor: Gingival hipertrofi', peritoneal bulanik atik!

Hepatobiliyer hastaliklar:
Bilinmiyor: Serum transaminaz artig1'

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklari:
Yaygin olmayan: Dokiintii, prurit
Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Anjiyoddem!

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari:
Yaygin olmayan: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar::
Yaygin olmayan: Politiri
Seyrek: Pollakitiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Periferal 6dem

Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk

Seyrek: GOgiis agrisi

! Diinya capinda pazarlama sonrasi spontan raporlama deneyiminden elde edilen advers
reaksiyonlar

Baz1 dihidropiridinler, seyrek olarak, prekordiyal agri veya anjina pektorise neden olabilir.
Cok seyrek olarak, daha once anjina pektorisi olan hastalar bu ataklar1 daha sik, daha uzun
siireli veya daha siddetli gegirebilir. izole miyokard enfarktiisii vakalar1 goriilebilir.
Lerkanidipinin kan sekeri veya serum lipid degerleri iizerinde herhangi bir advers etkiye sahip
goriinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Pazarlama sonrasi deneyimde, hastaneye yatis1 gerektiren, bazi vakalarda kasitli olarak
enalapril/lerkanidipin dozlarimin 100’den 1000 mg’a kadar asir1 doz olarak uygulandig: rapor
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edilmistir. Bildirilen semptomlar (sistolik kan basincinda diisme, bradikardi, huzursuzluk,
somnolans, viicudun yan kisminda agr1) diger ilaglarin (6r. beta-blokdrler) yiiksek dozlarda
eszamanli kullanimina da bagli olabilir.

Enalapril ve lerkanidipinin tek basina yiiksek dozda alinmasi ile olusan semptomlar:

Enalapril ile doz asiminin bugiine kadar bildirilen en belirgin 6zellikleri, renin-anjiyotensin
sisteminin blokaji1 ile birlikte seyreden belirgin hipotansiyon (tabletlerin alinmasindan 6 saat
kadar sonra baglar) ve stupor’dur. ADE inhibitorlerinin doz agimu ile iligkili semptomlari
arasinda, dolasim soku, elektrolit diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon,
tasikardi, palpitasyonlar, bradikardi, bas donmesi, anksiyete ve Oksiiriik bulunur. Serum
enalaprilat seviyelerinin terapotik dozlarin alimi ile normalde goriilenden 100 ve 200 kat fazla
olma durumu, enalaprilin sirasiyla 300 mg ve 440 mg alinmasi ile raporlanmistir.

Diger dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipin doz agimi, asir1 periferik vazodilatasyon ile
birlikte belirgin hipotansiyon ve refleks tasikardi ile sonuglanir. Bununla birlikte, ¢cok yiiksek
dozlarda, bradikardi ve negatif inotropik etkiye neden olacak sekilde periferal secicilik
yitirilebilir. Doz asimi vakalariyla iligkili en yaygin advers reaksiyonlar hipotansiyon, bas
donmesi, bas agris1 ve palpitasyonlar olmustur.

Enalapril ve lerkanidipinin tek basina yiiksek dozda alinmasinda, olgularin tedavisi:
Enalapril ile doz asiminin Onerilen tedavisi serum fizyolojik ¢06zeltisinin intravendz
inflizyonudur. Hipotansiyon olusursa, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Mevcutsa,

anjiyotensin II inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminlerle tedavi de diisiiniilebilir.
Tabletler kisa siire 6nce alinmigsa, enalapril maleatin atilmasi i¢in Onlemler alinmalidir
(kusturma, gastrik lavaj, abzorban veya sodyum siilfat verilmesi). Enalaprilat dolagimdan
hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Tedaviye direngli bradikardi i¢in kalp pili
tedavisi endikedir. Hayati belirtiler, serum elektrolitleri ve kreatinin konsantrasyonlari stirekli
olarak izlenmelidir.

Lerkanidipin ile klinik olarak belirgin hipotansiyon; kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik
izlenmesini, ekstremitelerin yiikselmesini ve dolasimdaki sivi hacmi ile idrar ¢ikisina dikkat
edilmesini igeren aktif kardiyovaskiiler destek gerektirir.

Lerkanidipinin uzun siireli farmakolojik etkisi géz Oniinde bulunduruldugunda, hastanin
kardiyovaskiiler durumunun en az 24 saat boyunca izlenmesi gereklidir. Uriiniin protein
baglanmasi yiiksek oldugu i¢in diyalizin etkili olmasi beklenmemektedir. Orta ila siddetli
zehirlenmelerin 6ngoriildiigii hastalar yogun bakim ortaminda gézlenmelidir

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: ADE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokdrleri: Enalapril ve
lerkanidipin.

ATC kodu: C09BB02
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ZANIPRESS esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basicini kontrol etmede birbirini
tamamlayict mekanizmalar1 olan iki bilesigin; bir ADE inhibitorii (enalapril) ve bir kalsiyum
kanal blokorii (lerkanidipin)’in sabit kombinasyonudur.

Enalapril:

Enalapril maleat, enalaprilin maleat tuzudur. L-alanin ve L-prolin adli iki aminoasitin bir
tiirevidir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) anjiyotensin I’in vazopresdr ajan
anjiyotensin II’ye doniismesini katalizleyen bir peptidil dipeptidazdir. Emilimden sonra,
enalapril ADE’yi inhibe eden enalaprilata hidrolize olur. ADE’nin inhibisyonu, plazma
anjiyotensin II seviyesinin azalmasina, bu da plazma renin aktivitesinin artmasina [renin
saliminin negatif geri beslemesinin (feedback) ortadan kalkmasina bagli] ve aldosteron
salgilanmasinda azalmaya yol acar.

ADE, kininaz II’yle ayni oldugu i¢in enalapril de potent bir vazodepresoér peptid olan
bradikininin bozunmasini inhibe edebilir. Ancak, bu mekanizmanin enalaprilin terapdtik
etkilerindeki rolii hala anlasilmig degildir.

Enalaprilin kan basincint diisiiren mekanizmasi baslica renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin baskilanmasina baglansa da enalapril diislik renin seviyelerine sahip hastalarda da
antihipertansif etkilidir.

Enalaprilin hipertansif hastalara uygulanmasi, kalp hizinda belirgin bir artis olmaksizin hem
supin pozisyondaki hem de ayaktaki kan basincini diistiriir.

Semptomatik postural hipotansiyon seyrektir. Bazi hastalarda optimum kan basinci
kontroliine ulagilmas1 birkac haftalik tedaviyi gerektirebilir. Enalaprilin aniden birakilmasi
kan basincindaki hizli bir artigla iliskilendirilmemistir.

ADE aktivitesinin etkili inhibisyonu normal olarak enalaprilin tek dozunun oral alimindan 2
ila 4 saat sonra meydana gelir. Antihipertansif etkinin baslangici genellikle uygulamadan 1
saat sonra ve kan basincinin maksimum diismesi 4 ila 6 saat sonra goriiliir. Etkinin siiresi doza
baglidir, ancak onerilen dozlarla antihipertansif ve hemodinamik etkilerin en az 24 saat devam
ettigi gosterilmistir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan hemodinamik ¢aligmalar kan basinci diisiisiiniin
periferal arteriyal direncteki diislisle ve kardiyak debideki artigla alakali oldugunu
gostermistir. Kalp hizinda ¢ok az degisiklik vardir ya da hi¢ yoktur. Enalaprilin alinmasindan
sonra, glomeriiler filtrasyon hiz1 degismeden kalirken bobrek kan akisi artar. Sodyum veya su
tutulumuna dair bir belirti yoktur. Ancak tedaviden once diisiik glomeriiler filtrasyon hizina
sahip hastalarda, bu hiz genellikle artmistir.

Bobrek yetmezligi gosteren, diyabeti olan veya olmayan hastalardaki kisa siireli klinik

caligmalarda enalaprilin alinmasindan sonra albiiminiiride, IgG’nin {iriner atiliminda ve total
tiriner proteinde diigiis goriilmiistiir.

21



Iki bilyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokori
ile kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
ylritiilmiistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ytirtitiilmiistiir.

Bu c¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik &zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri igin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokorleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) c¢alismasi, kronik bdbrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
bulunan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitérii ya da bir
anjiyotensin II reseptor blokorii tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin
tasarlanan bir ¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6l1iim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Lerkanidipin:

Lerkanidipin dihidropiridin grubu bir kalsiyum kanal blokoériidiir ve kalsiyumun kalp kas1 ve
diiz kaslara membranlar arasi gecisini inhibe eder. Antihipertansif etkinin mekanizmasi
vaskiiler diiz kasta dogrudan gevsetici etkiye ve bdylece total periferal direnci diisiirmesine
baglhdir. Farmakokinetik plazma yar1 6mrii kisa olmasina ragmen, yiiksek membran dagilim
katsayisina bagli olarak, lerkanidipinin uzun siireli bir antihipertansif etkisi vardir. Yiiksek
vaskiiler seciciligi nedeniyle negatif inotropik etkisi yoktur.

Lerkanidipin ile olugsan vazodilatasyonun asamali bir baslangic1 vardir. Refleks tagikardi ile
olusan akut hipotansiyon hipertansif hastalarda seyrek olarak gézlenmistir.

Diger asimetrik 1,4-dihidropiridinlerde oldugu gibi, lerkanidipinin antihipertansif etkisi
baslica (S)-enantiyomerine baghdir.

Enalapril/Lerkanidipin
Bu bilesiklerin kombinasyonunun aditif antihipertansif etkisi vardir; her iki ilacin tek basina

kullanilmasina kiyasla kan basincini daha fazla diistirtir.
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- ZANIPRESS 10 mg/10 mg

Lerkanidipin 10 mg’a yanit vermeyen (oturur durumdaki Diyastolik Kan Basinc1 [DKB] 95-
114 ve Sistolik Kan Basinc1 [SKB] 140-189 mmHg) 342 kiside yiiriitiilen bir pivotal faz III,
cift kor, add-on klinik ¢alismada, 12 haftalik ¢ift kor tedaviden sonra SKB’de gozlenen diistis,
enalapril 10 mg/lerkanidipin 10 mg kombinasyonu ile, tek basina lerkanidipin 10 mg ile
gozlenene oranla 5.4 mmHg daha biiyiikk bulunmustur (-7,7 mmHg’a kars1 -2,3 mmHg,
p<0,001). Ayn1 zamanda, DKB’deki diisiis, tekli tedaviyle karsilastirildiginda, kombinasyon
tedavisi ile 2,8 mm Hg daha biiyiiktir (-7,1 mmHg’a kars1 -4,3 mmHg, p<0.001). Yanit
verenlerin oran1 kombinasyon tedavisi ile tekli tedaviye gore anlamli olarak daha yiiksektir:
SKB i¢in %41’e karst %24 (p<0,001) ve DKB ig¢in %35’e¢ karst %24 (p=0,032).
Kombinasyon tedavisindeki hastalarda, tekli tedavideki hastalarla karsilagtirildiginda, anlamli
olarak daha yiiksek bir oranda SKB (%39’a kars1 %22, p<0,001) ve DKB normalizasyonu
(%29’a kars1 %19, p=0,023) gerceklesmistir. Bu calismanin agik etiketli, uzun siireli takip
fazinda, kan basinc1t >140/90 mmHg seklinde siirmiisse, enalapril 20 mg/lerkanidipin 10 mg
kombinasyonu i¢in bir titrasyona izin verilmistir. Titrasyon 133/221 hastada yapilmis ve
vakalarin 1/3’linde titrasyondan sonra DKB normal hale gelmistir.

- ZANIPRESS 20 mg/10 mg

Enalapril 20 mg’a yanit vermeyen (oturur durumdaki Diyastolik Kan Basinci [DKB] 95-114
ve Sistolik Kan Basinci [SKB] 140-189 mmHg) 327 kiside yiiriitiilen pivotal, faz III, ¢ift kor,
add-on bir klinik caligmada, enalapril 20 mg/lerkanidipin 10 mg ile tedavi edilen hastalar
monoterapi goren hastalarla karsilastirildiginda SKB (-9,8 mm Hg’a kars1 -6,7 mmHg,
p=0,013) ve DKB’de (-9,2’¢ kars1 -7,5 mmHg, p=0,015) anlaml1 olarak daha biiyiik bir diisiis
gostermistir. Yanit verenlerin orani, monoterapiye gore kombinasyon tedavisiyle anlamli
olarak daha yiiksek degildir (%53’e kars1 %43, DKB i¢in p= 0,076 ve %41°e kars1 %33, SKB
icin p= 0,116). Monoterapi goren hastalarla karsilastirildiginda, kombinasyon tedavisindeki
hastalardaki DKB (%48’e karst %37, p=0,055) ve SKB (%33’e karsi %28, p=0,325)
normalizasyonu agisindan anlamli bir fark olmamastir.

- ZANIPRESS 20 mg/20 mg

Orta dereceli hipertansiyonu olan (ofis oturur durumdaki DKB 100-109, SKB <180 mm/Hg
ve ev DKB > 85 mmHg olarak tanimlanmistir) 1.039 hastada gerceklestirilen plasebo ve aktif
kontrollli, randomize, ¢ift kor, faktoryel dizaynli ¢alismada, enalapril 20 mg/lerkanidipin 20
mg alan hastalarda ofis ve ev SKB ve DKB degerlerinde plaseboya kiyasla daha anlamli
diisiisler goriilmiistiir (P<0,001). Baslangictaki ofis DKB degerlerinden klinik olarak anlamli
degisiklikler, kombinasyon tedavisinin 20mg/20 mg (-15,2 mmHg, n=113), tek basmna
enalapril 20 mg (—11.3 mmHg, P=0.004, n=113) ya da tek basina lerkanidipin 20 mg (—13,0
mmHg, P=0,092, n=113) ile karsilastirilmasi ile gézlenmistir. Benzer olarak, baslangictaki
ofis SKB degerlerinden klinik olarak anlamli degisiklikler, kombinasyon tedavisinin 20mg/20
mg (—19,2 mmHg), tek basina lerkanidipin 20 mg (-13.0 mmHg, P=0.002) ya da tek basina
enalapril 20 mg (—15,3 mmHg, P=0,055) ile karsilastirilmasi ile gézlenmistir. Klinik olarak
anlamli farklar ev SKB ve DKB ile de gozlenmistir. 20 mg/20 mg kombinasyon tedavisi ile
plaseboya (P<0.001) ve her iki tekli tedaviye (P<0,01) kiyasla, DKB (%75) ve SKB (%71)
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icin yanit verenlerin oraninda anlamli ylikselme goriilmistiir. Kan basincinda normalizasyona
ulagsmada 20 mg/20 mg kombinasyonu ile tedavi goren hastalarin yiizdesi (%42) plasebo alan
hastalarin yiizdesine (%22) gore daha yiiksek olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Enalapril ve lerkanidipinin eszamanli uygulanmasi ile farmakokinetik bir etkilesim
gozlenmemistir.

Enalaprilin farmakokinetigi
Emilim:

Oral enalapril hizli bir sekilde absorbe olur ve bir saat i¢cinde enalapril doruk serum
konsantrasyonlarma ulasilir. Uriner geri kazanimi dikkate alindiginda, oral enalapril maleattan
enalaprilin absorpsiyonu yaklasik %60°dir. Oral enalaprilin emilimi gastrointestinal kanaldaki
besin varligindan etkilenmez.

Dagilim:
Emilimi takiben, oral enalapril hizli bir sekilde ve biiyiikk oranda potent bir anjiyotensin

doniistiiriici enzim inhibitérii olan enalaprilata hidrolize olur. Enalaprilatin doruk serum
konsantrasyonlari enalapril maleatin oral dozundan yaklasik 4 saat sonra olusur.

Oral enalaprilin ¢oklu dozlarini takiben enalaprilatin birikmesi i¢in etkili yar1 omiir 11 saattir.
Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda, enalaprilat kararli durum serum
konsantrasyonlarina tedavinin 4. giiniinden sonra ulagilir.

Terapotik konsantrasyon araliginin istiinde, enalaprilatin insan plazma proteinlerine
baglanma orani %60°1 gegmez.

Biyotransformasyon:
Enalaprilata donilisimiin disinda, enalaprilin Onem tasiyan baska bir metabolizmasi
bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Enalaprilatin atilmasi baslica renal yolla olur. Idrardaki baslica bilesenler dozun %4011

teskil eden enalaprilat ve degismemis haldeki enalaprildir (yaklasik %20).

Bobrek yetmezligi:

Enalapril ve enalaprilata maruziyet bobrek yetmezligi olan hastalarda artar. Hafif-orta
derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 40-60 mL/dk.) olan hastalarda enalaprilatin
kararli durum EAA’s1 giinde bir kez 5 mg dozda aldiktan sonra, normal bébrek fonksiyonu
olan hastalardakine gore yaklasik iki kat daha yiiksektir. Siddetli bobrek yetmezliginde
(kreatinin klerensi <30 mL/dk) EAA yaklagik 8 kat artmistir. Enalapril maleatin tekrarlanan
dozlarmi takiben enalaprilatin etkili yar1 dmrii, siddetli bobrek yetmezligi durumunda uzar ve
kararli durum i¢in gegen siire gecikir (bkz. Boliim 4.2).

Enalaprilat genel dolasimdan hemodiyalizle uzaklastirilabilir. Diyaliz klerensi 62 mL/dk’dur.
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Laktasyon:
Enalaprilin doruk siit konsantrasyonu 5 postpartum kadinda, 20 mg’lik tek bir uygulamanin

ardindan, dozlamadan 4 ila 6 saat sonra, 1,7 mcg/L olmustur (0,54 — 5,9 mcg/L aralifinda).
Enalaprilat ortalama doruk seviyeleri 1,7mcg/L (1,2 — 2,3mcg/L aralifinda) olarak ol¢iilmiis;
pikler 24 saat iginde ¢esitli zaman araliklarinda meydana gelmistir. Doruk siit seviyesi ile
ilgili bilgiler 15181nda, 6zellikle anne siitii ile beslenen infantlarda beklenen maksimum alimin,
maternal viicut agirligma gore ayarlanmis dozun yaklasik %0,16’sidir. 11 ay boyunca
enalapril 10 mg/giin kullanan bir kadinda, enalaprilin doruk siit seviyeleri dozdan 4 saat sonra
2 mcg/L; doruk enalaprilat seviyeleri ise dozdan yaklasik 9 saat sonra 0,75 mcg/L olmustur.
24 saatlik periyod boyunca siitte 6l¢iilen toplam enalapril ve enalaprilat miktar1 sirasiyla 1,44
mcg/L ve 0,63 mcg/L’dir. Enalapril 5 mg tek doz uygulanmasindan 4 saat sonra bir annede ve
10 mg tek doz uygulanan baska iki annede, enalaprilat siit seviyeleri tespit edilememistir
(<0,2 mcg/L); enalapril seviyeleri belirlenememistir.

Lerkanidipinin farmakokinetigi
Emilim:

Lerkanidipin oral uygulama sonrasinda tamamen emilir ve doruk plazma seviyelerine
yaklasik 1,5-3 saat sonra ulasilir.

Lerkanidipinin iki enantiyomeri benzer bir plazma seviyesi profili gosterir: Pik plazma
konsantrasyonuna kadar gecen siire aynidir ve doruk plazma konsantrasyonu ve EAA, (S)-
enantiyomeri i¢in ortalama 1,2 kat daha yiiksektir. Iki enantiyomerin eliminasyon yar1 émrii
esas olarak aynidir. “In vivo ” olarak iki enantiyomer aras1 doniisiim gézlenmez.

Yiiksek ilk gecis etkisine baghh olarak, tok durumda oral lerkanidipinin mutlak
biyoyararlanimi %10 kadardir. Ancak, aglik durumundaki saglikli goniilliillerde alimindan
sonra biyoyararlanimi 1/3’e diiser.

Lerkanidipinin oral yararlanilabilirligi yagl bir yemekten sonra 2 saat i¢inde alindiginda 4 kat
artar. Bu nedenle ila¢ yemeklerden once alinmalidir.

Dagilim:
Plazmadan doku ve organlara dagilim hizli ve fazla miktardadir.

Lerkanidipinin plazma proteinine baglanma orant %98’1 agar. Siddetli bobrek veya karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, plazma protein seviyeleri diismiis oldugundan, ilacin
serbest fraksiyonu daha yiiksek olabilir.

Biyotransformasyon:
Lerkanidipin CYP3A4 ile biiylikk oranda metabolize edilir, idrar ve fegeste ana bilesik
bulunmaz. Agirlikli olarak inaktif metabolitlerine doniisiir ve dozun yaklasik %50’si idrarla

atilir.
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Insan karaciger mikrozomlar: ile yapilan in vitro ¢aligmalar, lerkanidipinin, 20 mg dozun
alinmasindan sonra ulasilan doruk plazma seviyelerinden 160 ve 40 kez daha yiiksek
konsantrasyonlarda, CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerinde hafif bir inhibisyona neden oldugunu
gostermistir.

Ayrica, insanlardaki etkilesme calismalari, lerkanidipinin CYP3A4’iin tipik bir substrati olan
midazolamin veya CYP2D6’nin tipik substrati olan metoprololiin plazma seviyelerini
degistirmedigini gostermistir. Bu nedenle lerkanidipinin, terapdtik dozlarda, CYP3A4 veya
CYP2D6 ile metabolize olan ilaglarin biyotransformasyonunu engelleyecegi beklenmez.

Eliminasyon:
Eliminasyon biyotransformasyon boyunca gergeklesir.

Ortalama bir son eliminasyon yar1 émrii olarak 8-10 saat hesaplanmistir ve lipid membranlara
ylksek oranda baglanma nedeniyle terapotik aktivite 24 saat siirer. Tekrarli uygulamadan
sonra birikme gosterilmemistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Lerkanidipinin oral uygulanmasi dozla dogrudan orantili olmayan plazma seviyelerine neden
olur (dogrusal olmayan kinetik). 10, 20 ve 40 mg’dan sonra, pik plazma konsantrasyonlar1
1:3:8 oraninda ve plazma konsantrasyonu-zaman egrileri altinda kalan alan 1:4:18 oraninda
olmustur. Bu durum, ilk gecis metabolizmasinin gittikce doygunluga ulastigini diisiindiiriir.
Buna gore, yararlanim doz artisiyla artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar veya diyalize bagl hastalarda ilacin daha
yiiksek konsantrasyonlar1 gosterilmistir (yaklasik %70).

Karaciger yetmezligi
Orta-siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda lerkanidipinin sistemik biyoyararlanimi
muhtemelen artmistir, ¢linkii ilag biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir.

Geriyatrik popiilasyon
Lerkanidipinin yagh hastalardaki ve hafif-orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu veya
hafif-orta derece karaciger bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetik davranisi, genel hasta

popiilasyonunda gbzlenenle benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Enalapril / Lerkanidipin kombinasyonu

Enalapril ve lerkanidipin sabit kombinasyonunun potansiyel toksisitesi, sicanlarda, 3 aya
kadar oral uygulamadan sonra ve iki genotoksisite testinde ¢alisiimistir. Kombinasyon iki ayr1
bilesenin toksikolojik profilini degistirmemistir.
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iki ayr1 bilesen olan enalapril ve lerkanidipin icin mevcut veriler asagida verilmistir:

Enalapril
Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve

karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanan preklinik veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya ¢ikarmamustir.

Ureme toksisitesi calismalari, enalaprilin siganlardaki dogurganlik ve iireme performansi
izerine etkisi bulunmadigin1 ve teratojenik olmadigini diisiindiirmektedir. Disi si¢anlarin
ciftlesme Oncesinden baglayarak gebelikleri siiresince dozlandigi bir ¢aligmada, laktasyon
stiresince yavru Oliimii insidansinda artis gézlenmistir. Maddenin plasentay1 gectigi ve anne
siitline atildig1 gosterilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin, sinif olarak,
fetal gelisimin ge¢ doneminde fetal 6lime ve konjenital etkilere yol agan, ozellikle de
kafatasin1 etkileyen advers etkilere neden oldugu gosterilmistir. Fetotoksisite, intrauterin
gelisimde gecikme ve patent duktus arteriyozus da bildirilmistir. Bu gelisimsel anomalilerin
kismen ADE inhibitorlerinin fetal renin anjiyotensin sistemi iizerine dogrudan etkisine ve
kismen de maternal hipotansiyondan kaynaklanan iskemiye ve fetal-plasental kan akisinda ve
oksijen/besinlerin fetusa gegisindeki azalmaya bagli oldugu diistintilmektedir.

Lerkanidipin

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanan preklinik veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike
ortaya ¢ikarmamistir.

Sicanlar ve kopeklerdeki uzun siireli ¢alismalarda gozlenen ilgili etkiler, agirlikli olarak,
ylksek dozdaki kalsiyum kanal blokorlerinin bilinen etkileriyle dogrudan veya dolayli olarak
baglantili olup, asir1 farmakodinamik aktivitenin yansimasidir.

Lerkanidipinle yapilan tedavinin sicanlarda fertilite ve genel lireme performansina etkisi
goriilmemistir. Ancak yiiksek dozlarda, implantasyon dncesi ve sonrasi kayiplart indiiklemis
ve fetal gelisimi geciktirmistir. Siganlar ve tavsanlarda higbir teratojenik etki kaniti yoktur
ancak diger dihidropiridinler hayvanlarda teratojenik bulunmustur. Lerkanidipin dogum
sirasinda yiiksek dozda (12 mg/kg/giin) uygulandiginda distosiyi indiiklemistir.

Hamile hayvanlarda lerkanidipin ve/veya metabolitlerinin dagilimi ve anne siitiine atilimi
incelenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek

Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat (Tip A)

Povidon K30

Sodyum hidrojen karbonat

Magnezyum stearat
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Film kaplama
Hipromelloz 5 cP

Titanyum dioksit (E171)

Talk

Makrogol 6000

Sar1 aluminyum lak kinolin (E104)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanmaz.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Isik ve nemden korumak icin orijinal ambalajinda saklaymiz. 25°C’nin altindaki oda
sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Poliamid-aluminyum-PVC/aluminyum blister
30 veya 90 tabletlik ambalajlar.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Recordati la¢ San. ve Tic. A.S.

Adresi  :  C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
No:36 Kapakli / TEKIRDAG

Tel ;0282999 16 00

8. RUHSAT NUMARASI
232/24

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 26.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 27.05.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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