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KISA URUN BILGISI

. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZOPROTEC PLUS 30/12.5 mg Film Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Zofenopril kalsiyum (28.7 mg zofenoprile esdefer) 30 mg
Hidroklorotiyazid 12.5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 56.20 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film tablet

Bir yiiziinde kirma ¢entigi bulunan pastel-kirmizi, yuvarlak, hafif bi-konveks tabletler.
Kirma gentigi, tableti esit dozlara bolmek igin degil, yutmayr kolaylagtirmak amaciyla
kinlmasim saglamak igindir.

KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Hafif-orta dereceli esansiyel hipertansiyon tedavisi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolojifuygulama sikhi ve siiresi:

Genel

Sabit doz kombinasyonuna gegilmeden once her bir bilesen (zofenopril ve
hidroklorotiyazid) dozunun diizenlenmesi énerilir.

Klinik olarak uygunsa, monoterapiden sabit doza dogrudan gecig yapilabilir.

Yutmay: kolaylastirmak i¢in, tabletler iki par¢aya kimlabilir ve oOnerilen uygulama
zamaninda arka arkaya alinabilir.

Yetiskinler (18-65 yas)

Hacim veya tuz deplesyonu olmayan hastalar:
Olagan etkin doz giinde bir tablettir.

Hacim veya tuz deplesyonu oldugundan kugkulanilan hastalar:
ZOPROTEC PLUS kullanimi 6nerilmez.




Uygulama sekli:
ZOPROTEC PLUS giinde bir kez, yemeklerle birlikte ve yemeklerden ayn olarak
kullanilmahidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ karaciger yetmezligi:

Bobrek vetmezligi olan ve divalize giren hastalar

Hafif bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi > 45 ml/dk) hipertansif hastalarda,
normal bdbrek fonksiyonlart olan hastalarla aym doz seviyesinde ve giinde bir kez
ZOPROTEC PLUS kullamlabilir.

Orta ile siddetli bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 45 ml/dk)
kullanimi énerilmez (bkz. Bélim 4.4).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) ZOPROTEC
PLUS kontrendikedir (Bkz Bélim 4.3).

Diyalize devam eden hipertansif hastalarda ZOPROTEC PLUS kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Tek basma 30 mg doz zofenoprilin yeterli oldugu hafif-orta siddette karaciger yetmezligi
olan hipertansif hastalarda, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla aym doz rejimi
kullanmlabilir.

Siddetli karacifer yetmezlii olan hipertansif hastalarda ZOPROTEC PLUS
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon (18 yas alt1):
ZOPROTEC PLUSin c¢ocuklar ve adolesanlarda giivenlilifi ve etkinligi
ispatlanmamugtir. Bu sebeple kullanimi dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon {65 yas iizeri):

Normal kreatinin klerensine sahip yaslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Kreatinin klerensi diisiik olan (45 ml/dk’dan az) yash hastalarda ZOPROTEC PLUS
kullanimi ¢nerilmez.

Kreatinin klerensi asagidaki Cockroft-Gault formiilii kullamilarak serum kreatininden
hesaplanabilir:

KrKI (ml/dk) = [(140—vas) x Agirlik(kg)]
72 x serum Kr (mg/dL)

Yukandaki yontem erkeklerdeki kreatinin klerensini verir. Kadinlar igin, elde edilen deger
0.85 ile gcarpilmalidir.




4.3 Kontrendikasyonlar

e Zofenopril ya da diger ADE inhibitorlerine agin duyarlilik

Hidroklorotiyazid ya da diger siilfonamid tiirevi maddelere asin duyarlilik
Yardimci maddelerden herhangi birine asin duyarlilik

Daha once bir ADE inhibitorii tedavisine bagli anjiondrotik 6dem hikayesi
Kalitimsal/idiyopatik anjiyondrotik &dem

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerens < 30 ml/dak.)

Bilateral renal arter stenozu veya tek bibreklilerde unilateral renal arter stenozu
Gebelikte kullanimi kontrendikedir

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

ZOFENOPRIL

Hipotansiyon

Diger ADE inhibitérleri ve diiiretiklerde oldugu gibi, ZOPROTEC PLUS b&zellikle ilk
dozdan sonra kan basincinda belirgin bir diigmeye sebep olabilir. Komplike olmayan
hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon enderdir.

Bu durumun diiiretik tedavisi, diyette tuz kisutlamasi, diyaliz, diyare ve kusma,
hacim ve elektrolit kaybina uramis hastalarda ya da siddetli renin bagimh hipertansiyon
hastalarinda meydana gelme olasihig fazladur (Bkz. Bolim 4.5 ve Bolim 4.8).
Semptomatik hipotansiyon, bobrek yetmezliginin eslik ettigi veya etmedigi siddetli kalp
yetmezlifi olan hastalarda gézlenmistir. Bu durum ozellikle yiiksek dozda kivrim diGiretigi
kullanan hastalarda ya da hiponatremili veya fonksiyonel bdbrek yetmezligi olanlarda
ortaya ¢ikar. Semptomatik hipotansiyon riski artan hastalarda tedaviye tercihen
hastane sartlarinda, yakin tibbi gdzetim altinda, diisiik dozlarla ve doz ayarlamasimi ¢ok
dikkatli yaparak baslanmalidir. Miimkiinse, ZOPROTEC PLUS tedavisine
baslandiginda diiiretik tedavisi gecici olarak kesilmelidir.

Ayni durum, asint hipotansiyonun miyokard infarktiisii veya sercbrovaskiiler olayla
sonuglanabilecek angina pektoris veya serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar igin de
gecerlidir.

Hipotansiyon gelisirse, hasta sirtiistii yatirilmalidir. Hacmin intravendz normal salin ile
tamamlanmas: gerekebilir. {Ik dozdan sonra hipotansiyonun olusmasi, etkin miidahaleden
sonra ilacin her bir bileseni igin dikkatli doz ayarlamas: gerekliligini ortadan kaldirmaz.

Renovaskiiler hipertansivonlu hastalar

Bilateral renal arter stenozu ya da tek bobreklilerde tek bobrege giden arterde stenozu olan
hastalarin ADE inhibitorleriyle tedavisi sirasinda, siddetli hipotansiyon ve bobrek
yetmezligi riski artar. Diiiretik tedavisi de buna yol acgan bir fakttr olabilir. Unilateral
renal arter stenozu olan hastalarda, sadece serum kreatinininde hafif degisikliklerle birlikte
renal fonksiyon kaybi olabilir.

Bu hastalarda, tedaviye siki ubbi gézetim altinda diisiik dozla, dikkatli doz diizenlemesi
ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesiyle baslanmalidir.




Bobrek yetmezligi olan hastalar

Uygun goriildiigii siirece tedavi sirasinda bébrek fonksiyonlar: yakindan takip edilmelidir.
ADE inhibitorlerine bagh bobrek yetmezligi, baglica siddetli kalp yetmezligi veya renal
arter stenozu gibi altta yatan bobrek hastaligi bulunan hastalar icin bildirilmistir. Onceden
bobrek hastalifi olmayan bazi hastalarda, ozellikle eszamanli olarak bir diiiretik de
verildiginde, kan iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis meydana gelmistir. Her bir
bilesenin dozunun azaltilmast gerekebilir. Tedavinin ilk birkag haftasi boyunca bibrek
fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi Gnerilir.

Diyalizli hastalar

Yiiksek akigh high-flux) poliakrilonitril membranlar (AN 69 gibi) kullamlarak diyaliz
uygulanan ve ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, hemodiyaliz
uygulamasinin ilk bir iki dakikas: iginde yiizde sisme, flushing, hipotansiyon ve
dispne gibi anaflaktoid reaksiyonlar yasanabilir. Bu gibi hastalarda alternatif membranlar

ve alternatif bir antihipertansif ilag kullamimasi énerilir.

Hemodiyaliz uygulanan miyokard enfarktiisli hastalarda zofenoprilin etkinligi ve
givenlilii saptanmamustir, bu sebeple bu hastalarda kullanilmamalidir,

LDL aferezisinde olan hastalar

Dekstran siilfatla LDL aferezisi uygulanan ve ADE inhibitérlerivle tedavi edilen
hastalarda, yiiksek akish (high-flux) membranlarla hemodiyaliz vygulanan hastalarda
goriilenlere benzer anaflaktoid reaksiyonlar yasanabilir (yukanya bakiniz). Bu hastalarda
bagka bir sinif antihipertansif ilacin kullanilmasi 6nerilir,

Desensitizasyon siiresince ya da  bécek isrmasindan sonra goriilen anaflaktik
reaksiyonlar

Nadiren, desensitizasyon sirasinda (hymenoptera venom gibi) ya da bocek 1siriklari
sonrasinda ADE inhibitorii kullanan hastalarda yasamu tehdit edici boyutta anafilaktik
reaksiyonlar yasadiklan gorilmigtir. Aym hastalarda, bu reaksiyonlardan her
desensitizasyon oncesinde ADE inhibitorii tedavisini gegici olarak durdurmak suretiyle
sakimlabilir, ancak ila¢ dikkatsizce tekrar uygulandign takdirde bu reaksiyonlar tekrar
yasanmigtir. Bu nedenle, bu tiir desensitizasyon siirecleri uygulanan ve ADE inhibitériiyle
tedavi géren hastalarda dikkatli olunmalidar.

Babrek transplantasyonu

Yakin zamanda bdbrek transplantasyonu gecirmis hastalarda ZOPROTEC PLUS
kullantmiyla ilgili herhangi bir deneyim yoktur. Bu nedenle transplant alicilarinda
kullanimi énerilmez.

Primer aldosteronizm

Primer aldosteronizm hastalart genellikle renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
yoluyla etkili olan antihipertansif iiriinlere yanit vermeyeceklerdir. Bu nedenle zofenopril
kullanimi dnerilmez




Anjivoddem

ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda, cogunlukla tedavinin ilk haftalarinda
goriilmek iizere yiiz, kollar-bacaklar, dudaklar, mukoz membranlar, dil, glotis ve/veya
larinksde anjiyoddem olusabilir. Bununla birlikte nadir vakalarda bir anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitériiyle uzun siire tedavi sonrasinda agir anjiyoddem gelisebilir.
ADE inhibitdrleriyle tedavi derhal kesilmeli ve bagka bir simif antihipertansif iriinle
degistirilmelidir.

Dil, glotis ve larinksi tutan bir anjiyoddem 6&liimciil olabilir. Hemen verilecek 1:1000’lik
subkutan adrenalin ¢ozeltisi (0.3—0.5 ml) ya da yavas intraventz adrenalin 1 mg/ml (tarif
edildigi gibi seyreltilmeli), EKG ve kan basincinin siki takibi ve gerekirse daha
fazlasindan olugan acil tedavi saglanmalidir. Hasta, hastaneye yatinlmali, en az 12-24 saat
takip edilmeli ve belirtiler tamamiyla kaybolana kadar taburcu edilmemelidir.

Solunum sikintist olmaksizin sadece dilde sisme oldugu durumlarda bile, antihistamin ve
kortikosteroidler ile tedavi yeterli olmayabilir bu nedenle hastalarin takip edilmesi gerekir.
ADE inhibitorleri siyah hastalarda beyazlara gore daha yiksek oranda anjiyoddeme
sebep olur.

ADE inhibitori tedavisiyle ilgisi olmayan, anjiyodem hikayesi olan hastalarda bir ADE
inhibitorii aldiklarinda anjiyo6dem riski artabilir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Oksiiriik

ADE inhibitorleriyle tedavi siiresince, tedavinin kesilmesiyle kaybolacak kuru ve iiretken
olmayan bir Oksiirik olugabilir. ADE inhibitoriine bagl: Oksiiriik, diferansiyel
oksiirik tamsi kapsaminda dikkate alinmalidir.

Karaciger yetmezligi

Nadiren, ADE inhibitérleri kolestatik sarilikla baslayip fulminan hepatik nekroza ve
(bazen) oliime giden bir sendroma yol agabilirler. Bu sendromun mekanizmasi
anlagilamamustir,. ADE inhibitorii almakta olan hastalarda sanbk ya da karaciger
enzimlerinde belirgin yiikselme oldufu zaman ADE inhibitorii kesilmeli ve uygun tibbi
takip yapilmahdir.

Hiperkalemi

ADE inhibitorii tedavisi sirasinda hiperkalemi gelisebilir. Bu etki genelde tiyazid
diiiretiklerin potasyum kaybettirici etkileriyle hafifleyebilir. Hiperkalemi gelisme riski
alunda bulunan hastalar, bobrek yetmezligi, diabetes mellitusu olanlar ya da eszamanh
olarak potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri veya potasyum igeren tuz
katkilar kullananlar, ya da serum potasyumunda artiga neden olan diger aktif maddeleri
(6rn. heparin) kullanan hastalardir. Yukarida sayilan ilaglarin eszamanli kullanimi uygun
bulunmussa, serum potasyumunun diizenli takibi onerilir (bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi girisim/Anestezi

Kompensatuar renin salimmima sekonder Anjiyotensin II formasyonunu bloke
edebileceginden, ADE inhibitorleri, genel cerrahi girisimler veya anestezi sirasinda
hastalarda hipotansiyon veya hatta hipotansif goka yol agabilirler. ADE inhibitorlerini
kesmek miimkiin degilse, intravaskiiler ve plazma hacimleri dikkatlice izlenmelidir.




Aortik ve mitral valf stenozu/Hipertrofik kardivomiyopati

Mitral valf stenozu ve sol ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu olan hastalarda ADE
inhibitorleri  dikkatli kullamlmali ve kardiyojenik sok ve belirgin hemodinamik
obstriiksiyonlarda da bunlarin kullanimindan kagimiimalhdir.

NétropenifAgraniilositoz

ADE inhibitorii kullanan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmigtir. Notropeni riski doz ve tipe bagh gibi gériinmektedir ve hastanin klinik
durumuna baghdir. Komplike olmayan hastalarda nadiren gériilir ancak bobrek
yetmezligi olan hastalarda ozellikle de sistemik lupus eritematozus, skleroderma gibi
kollajen vaskiiler bir hastalikla birlikte oldugunda, immiin sistemi baskilayan ajanlarla
tedavi, allopurinol ya da prokainamidle tedavi veya bu komplike faktorlerin bilesimiyle
birlikte goriilebilir. Bu hastalarin bir kisminda bazen yogun antibiyotik tedavisine yamt
vermeyen ciddi enfeksiyonlar gelismistir.

Bu tip hastalarda zofenopril kullanilirsa, tedaviden once, zofenopril tedavisinin ilk 3 ay1
boyunca 2 haftada bir ve ondan sonra da periyodik olarak akyuvar sayimi yapilmas:
onerilir. Lokosit sayiminin yapilmasi gerektifinde, tiim hastalara tedavi siiresince
herhangi bir enfeksiyon belirtisi gordiiklerinde (6rn. bogaz agrisi, ates) bildirmeleri
soylenmelidir. Notropeni (nétrofil sayisi  1000/mm>ten az) tespit edilir ya da
siiphelenilirse zofenopril ve eszamanh diger ilaglar (bkz. Béliim 4.5) birakilmalidir.
Nétropent, ADE inhibitoriiniin kesilmesiyle diizelir.

Sedef hastaligi
ADE inhibitérleri sedef hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Proteiniiri

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan ya da nispeten yiiksek dozda ADE
inhibitorii kullanmakta olan hastalarda proteiniiri olusabilir. Onceden bobrek hastalig
olan hastalarda tedaviden 6nce ve daha sonra da periyodik olarak idrarda protein
hesaplamas (sabah ilk idrarda dip-stick ile) yapilmalidir.

Diyabetik hastalar
Bir ADE inhibitoriiyle tedavinin ilk ay1 boyunca, daha énceden oral antidiyabetik iiriinler

ya da insiilinle tedavi edilmig olan diyabetik hastalarda glisemi diizeyleri yakindan takip
edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Lityum
Lityum ve ZOPROTEC PLUS kombinasyonu genellikle 6nerilmez (Bkz Béliim 4.5).

Irk

Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerinde oldugu gibi, zofenopril siyah rkta
kan basincim diisiirmede, siyah olmayanlara gére daha az etkili olabilir.

Anjiyotensin doniigtiiriici enzim siyah hastalarda siyah olmayanlara gore daha yiiksek
oranda anjiyotdeme sebep olur.




Gebelik

Gebelik sirasinda ADE inhibit6rlerinin  kullammi baslatilmamalidir. ADE inhibitérii
tedavisinin devami gerekli oldugu diigiiniilmedikge, gebeligi diisiinen hastalar, gebelikte
kullantminda kamitlanmis bir giivenlilik profili bulunan alternatif anti-hipertansif
tedavilere yonlendirilmelidir. Gebelik tamis1 kondugunda, ADE inhibitérleri ile tedavi
derhal kesilmelidir ve uygun bir tedaviye baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

HIDROKLOROTIYAZID

Bobrek bozuklugu

Bobrek hastalifi olan hastalarda tiyazidler azotemiyi arttirabilir. Bu etkin maddenin
kimiulatif etkileri bobrek fonksiyonlart bozulmus kisilerde gelisebilir. Protein disi
azottaki artitan anlagilacagfy iizere progresif bobrek yetmezligi belirgin hale gelirse,
diiiretik tedavisinin kesilmesi de dikkate alinarak tedavinin yeni bastan dikkatlice
degerlendirilmesi gerekir.

Karaciger bozuklugu

Sivi ve  elektrolit  dengesindeki  kiigiik  degisiklikler  hepatik  komayi
hizlandirabileceginden, karaciger fonksiyonlart bozulmug ya da ilerleyici karaciger
hastalig1 olan hastalarda tiyazidler dikkatli kullanmilmalidir.

Metabolik ve endokrin etkiler

Tiyazid tedavisi glukoz toleransim bozabilir. Insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlarin
dozunun ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5). Tiyazid tedavisi siiresince maskelenmis
diyabet belirgin hale gelebilir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artiglar tiyazid diliretik tedavisi ile
iligkilendirilmigtir. Bazi hastalarda tiyazid tedavisi hiperiirisemi ve/veya gutu
hizlandirabilir.

Elektrolit dengesizligi

Diiiretikle tedavi edilen her hastada oldugu gibi, uygun araliklarla periyodik olarak serum
elektrolitlerinin tayini yapilmalidir.

Hidroklorotiyazid gibi tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizlifine (hipokalemi,
hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) yol agabilirler. S1vi ya da elektrolit dengesizligi
uyansim veren belirtiler agiz kurulugu, susuzluk hissi, giigsiizlik, letarji, uyusukluk,
yorgunluk, kas agnlan ya da kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve
bulant: ile kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklardir.

Tiyazid diiiretiklerinin kullanimiyla hipokalemi gelisebilmekle birlikte, zofenopril ile
birlikte uygulanan tedavi, diiiretie bagh hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu olan
hastalarda, sik diiirez yasayan hastalarda, oral elektrolit alimi yetersiz olan hastalarda ve
aym anda kortikosteroidler ya da ACTH ile tedavi géren hastalarda hipokalemi riski en
fazladir (bkz. Béliim 4.5).

Odemli hastalarda sicak havalarda diliisyonel hiponatremi goriilebilir. Kloriir eksikligi
genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmez.

Tiazidler iiriner kalsiyum atilimim azaltabilirler ve bilinen kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu olmadifi halde serum kalsiyumunda arabikh ve hafif yiikselmeye neden




olabilirler. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. Paratiroid
fonksiyonuyla ilgili testler yapilmadan 6nce tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin magnezyumun liriner attlhimini arttirdi: gosterilmistir, bu da hipomagnezemi
ile sonuglanabilir.

Lupus eritematozus
Tiyazid kullanimiyla sistemik lupus eritematozusun alevlenmesi ya da aktivasyonu
bildirilmistir.

Anti-doping testi
Bu ilagta bulunan hidroklorotiyazid bir anti-doping testinde pozitif analitik sonug
olugturabilir,

Diger

Alerji ya da bronsiyal astim dykiisii olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlari
goriilebilir.

Tiyazid diiiretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlari nadiren rapor edilmistir (Bkz. Béliim
4.8). Tedavi sirasinda fotosensitivite reaksiyonlari meydana gelirse, tedavinin kesilmesi
onerilir. Eger tedavinin yeniden uygulanmasinin lizumlu oldugu karan verilirse, giinese
ya da suni UV A 151nlanna maruz kalan bélgelerin korunmasi dnerilir.

ZOFENOPRIL/HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU
Her bir bilegenle ilgili uyarilara ek olarak agagidakiler de gézlenmelidir:

Gebelik
ZOPROTEC PLUS kullanimi gebelikte kontrendikedir (Bkz Bolim 4.6)

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Bébrek fonksiyonlar: bozulmus hastalarda zofenopril ve  hidroklorotiyazidin  etkileni
diigiiniiliirse, orta - siddetli derecede bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi < 45
ml/dk)} hastalara ZOPROTEC PLUS uygulanmamahdir.

Hipokalemi riski
Bir ADE inhibitorii ile bir tiyazid diiiretigin kombinasyonu hipokalemi olusma olasiligim
ortadan kaldirmaz. Serum potasyumunun diizenli takibi yapilmalidir.

Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi, glukoz—galaktoz malabsorpsiyonu
Bu iirlin laktoz igerir. Nadir kalitsal hastaliklar olan galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz—galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilaci kullanmamaldir.

4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ZOFENOPRIL

Eszamanli kullanimi dnerilmeyen kombinasyonlar:

Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum suplemanlari: ADE inhibitérleri diiiretik
kaynakli potasyum kaybini azaltirlar. Spironolakton, triamteren ya da amilorid gibi




potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum destekleri, ya da potasyum igeren tuzlar serum
potasyumunda belirgin artisa yol acabilirler. Bilinen hipokalemi nedeniyle eszamanl
kullamim endike ise, dikkatle ve serum potasyumu ile EKG stk sik izlenerek
kullanilmahidirlar (bkz. Bolim 4.4).

Eszamanh kullammu dikkat gerektirenler:

Diiiretikler (tiyazid ya da kivnm diiiretikleri): Zofenopril ile tedaviye baslanirken yiiksek
doz diiiretiklerle Onceden yapilan tedavi hacim kaybt ve hipotansiyon riski ile
sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.4). Hipotansif etkiler diiiretiin kesilmesiyle, hacim veya tuz
aliminun arttiriimasiyla ya da tedaviye diisiik dozda zofenopril ile baglanarak azaltilabilir.

Anestetik farmasotik iriinler: ADE inhibitorleri bazi anestetik farmasétik iiriinlerin
hipotansif etkilerini arttirabilirler.

Narkotikler/Trisiklik antidepresanlar/Antipsikotikler/Barbitiiratlar: Postiiral hipotansiyon
gelisebilir.

Diger antihipertansif maddeler (6r. beta blokorler, alfa blokorler, kalsiyum antagonistleri):
Ilave hipotansif etki ya da hipotansif etkide giiclenme olabilir. Nitrogliserin veya diger
nitratlarla ya da diger vazodilatorlerle tedavide dikkatli olunmalidir.

Simetidin: Hipotansif etki riskini arttirabilir.

Siklosporin: Egszamanli olarak ADE inhibitorleri ile birlikte kullamildifinda bébrek
yetmezligi riski artar,

Allopurinol, prokainamid, sitostatik ya da immiinosiipresif ajanlar: Eszamanli olarak ADE
inhibitorleri ile birlikte kullanildiinda asin duyarhilik reaksiyonlan riskinde artig olur.
Diger ADE in hibitorlerinden elde edilen veriler eszamanli kullanim durumunda l6kopeni
riskinde artis1 gostermektedir.

Antidiyabetikler: Nadiren ADE inhibitorleri diyabetiklerde, insiilin ve siilfoniliireler gibi
oral antidiyabetiklerin glukoz diisiiriicii etkilerini gii¢lendirebilmektedirler. Boyle
durumlarda ADE inhibitérleriyle tedavi siirestnce, antidiyabetigin dozunu azaltmak

gerekli olabilir.

Yiiksek akigh diyaliz membranlariyla hemodiyaliz: Eszamanli olarak ADE inhibitérleri
kullamldifinda anafilaksi benzeri reaksiyonlann riskinde artig olur.

Sempatomimetikler: ADE inhibitdrlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler; arzu
edilen etkinin saglandifini kesinlestirmek icin hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Antasitler: ADE inhibitérlerinin biyoyararlanimini azaltirlar,

Yiyecekler: Zofenopril emiliminin miktarini degil ama hizin1 azaltabilirler.




Altin: Enjektabl altin (6rmegin sodyum aurothiomalat) uygulamasimi takiben nitritoid
reaksiyonlar: (yanma, bulanti, sersemlik gibi vasodilatasyon semptomlar ve ¢ok siddetli
olabilen hipotansiyon) ADE inhibitorii tedavisi alan hastalarda daha sik rapor edilmistir.

ilave bilgiler

CYP enzimleri: Zofenoprilin, CYP enzimleriyle metabolize olan diger etkin maddelerle
etkilesimine ait dogrudan klinik veri mevcut degildir. Bununla birlikte, Zofenopril ile
yapilan in vitro metabolik ¢aligmalar, zofenoprilin CYP enzimleriyle metabolize olan aktif
maddelerle potansiyel etkilesimi olmadiin: gostermistir.

HIDROKLOROTIYAZID

Asafidakilerle eszamanh kullanimi dikkat gerektirir:

Kolestiramin ve kolestipol regineleri: Hidroklorotiyazid emilimi anyonik degisim
recineleri varlifinda bozulur. Gerek kolestiramin gerekse kolestipol reginelerinin tek
dozlar1 hidroklorotiyazidi baglar ve gastrointestinal kanaldan emilimini sirasiyla %85 ve
%43 azaltir.

Siilfonamid diiiretikler bu ilaglardan en az bir saat dnce ya da dort ila alti saat sonra
alinmalidir,

Kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon, stimiilan laksatifler:
Hidroklorotiyazid ile birlikte nygulandifinda elektrolit kayb: siddetlenebilir, ozellikle
hipokalemi olabilir.

Kalsiyum tuzlar: Tiyazid diiiretikleriyle birlikte uygulandiginda azalmms atihima bagh
olarak serum kalsiyum diizeyleri artabilir.

Kardiyak glikozidler: Tiyazide baglh hipokalemi veya hipomagnezemi, digitale bagh
kardiyak aritmiye neden olur.

Torsade de pointes ile iligkili ilaglar: Hipokalemi riski nedeniyle, hidroklorotiyazid, bazi
antiaritmikler, bazi antipsikotikler gibi torsade de pointes ile iligkili ilaglar ve torsade de
pointes olusturdugu bilinen diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Pressor aminler (6rn. adrenalin): Pressér aminlere olasilikla azalmis, ancak
hidroklorotiyazidle birlikte kullanimim engellemeye yeterli olmayan yanit s6z konusudur.

Kas gevseticiler, non-depolarizanlar (6r. tubokiirarin): Hidroklorotiazid ile birlikte
kullamldiginda kas gevseticilere yanit olasihig artar.

Amantadin: Tiyazid, amantadinin neden olacag istenmeyen etkilerin riskini arttrabilir.

Gut  tedavisinde kullamilan ilaglar  (probenesid, siilfinpirazon, allopiirinol):
Hidroklorotiyazid, serum iirik asit diizeyini yiikseltebileceginden iirikoziirik ilaglarin doz
ayarlamasi gerekli olabilir. Probenesid ya da siilfinpirazonda doz artirimi gerekli olabilir.
Tiyazid diiretiklerinin  birlikte uygulanmasi allopiirinole karsi asirt  duyarhhk
reaksiyonlarim arttirabilir.
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Mave bilgiler
Laboratuvar test etkilesimleri: Kalsiyvom metabolizmasi iizerine olan etkilerinden dolay,
tiyazidler paratiroid islevi ile ilgili testlerle etkilegebilirler.

ZOFENOPRIL/HIDROKLOROTIYAZID KOMBINASYONU
Her bir bilesente ilgili etkilesimlere ek olarak asafidakiler gézlenmelidir:

Es zamanl: kullanimi dnerilmeyen kombinasyonlar

Lityumn: Tiyazid diiiretiklerinin eszamanh kullanimi lityum toksisitesi riskini arttirabilir ve
ADE inhibitorlerivle zaten artmis olan lityum toksisitesi riski daha da artabilir.

Bu nedenle, ZOPROTEC PLUS lityum ile birlikte Onerilmez ve efer kombinasyon
mutlaka gerekliyse serum lityum diizeylerinin dikkatlice takibi yapiimalidir.

Klinik biyokimya: Tiyazid herhangi bir tiroid rahatsizlif: belirtisi gostermeksizin serum
PRI (proteine bagh iyot) diizeylerini azaltabilir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (ASA > 3 g/giin dahil): Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin kullamm ADE inhibitdrleri ve diiiretiklerin antihipertansif etkilerini azaltabilir.
Aynica NSAIl’ler ve ADE inhibitorlerinin, bébrek fonksiyonunu azaltabilirken, serum
potasyumundaki artig iizerinde ek bir etki yaptiklari belirtilmistir. Bu etkiler prensip
olarak geri doniisliidiir ve o6zellikle bobrek fonksiyonlar bozulmus hastalarda ortaya
¢ikarlar. Nadiren, ozellikle yashilar ve dehidrate olanlar gibi anormal bibrek fonksiyonlan
olan hastalarda akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Alkol: ADE inhibitorii ve hidroklorotiyazidin hipotansif etkisini arttirir.

Trimetoprim: ADE inhibitérleri ve hidroklorotiyazid ile birlikte trimetoprimin
uygulanmasi hiperkalemi riskini arttirir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: Gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve igiincii trimesteri i¢in D

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik planlandifi veya meydana geldiginde, ADE inhibitorleri derhal kesilmeli ve
miimkiin oldugunca hizh bir sekilde alternatif bir tedaviye gec¢ilmelidir.

Gebelik donemi

Zofenopril ve hidroklorotiyazid

Bu kombinasyon iiriindeki ayr1 ayr: bilesenlerin gebelik iizerindeki etkileri gbz Oniinde
bulundurularak, ZOPROTEC PLUS’1n gebelikte kullanimi kontrendikedir (Bkz Boliim
43 ve d4).

Zofenopril

ADE inhibitorii tedavisi devaminin gerekli oldugu diisiiniiimedikce, gebeligi diisiinen
hastalar, gebelikte kullammda kanmitlanmug bir giivenlilik profiline sahip alternatif
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antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, ADE inhibitérleri ile
tedavi hemen kesilmeli ve uygun oldugu durumlarda alternatif bir tedaviye baslanmahdr.
Gebeligin ikinci ve iigiincii trimestrinde ADE inhibitorleriyle tedavinin insan
fetotoksisitesine  (bobrek fonksiyonu yetmezligi, oligohidramnios ve kafatas
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bdbrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) sebep oldugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimestrinde
ADE inhibitdrlerine maruz kalinmigsa, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonla
kontrolii 6nerilir. Anneleri ADE inhibitorleri alan bebekler hipotansiyon agistndan yakin
takibe alinmahdir (Bkz B&liim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid

Gebelik siiresince, dzellikle ilk trimestr doneminde hidroklorotiyazid kullamimi igin sunirls
deneyim vardir. Hayvan ¢aligmalan yetersizdir,

Hidroklorotiyazid plasentayr geger. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmas:
temelinde ikinci ve idgiincli trimestr doneminde kullamm fetiis-plasenta perfiizyonunu
tehlikeye atabilir ve fetiis ve yeni dogan tizerinde sarilik, elektrolit dengesinin bozulmas:
ve trombositopeni gibi etkilere yol agabilir.

Hidroklorotiyazid, plazma hacmi azalmas1 ve plasental hipoperfiizyon riski sebebiyle
gebelik 6demi, gebelik hipertansiyonu veya preeklampsi i¢in hastalifin gidisati iizerinde
faydal bir etki olmaksizin kullannilmamalidir.

Hidroklorotiyazid bagka bir tedavinin kullamlamadif nadir durumlar haricinde hamile
kadinlarda esansiyel hipertansiyon i¢in kullanilmamalidir,

Laktasyon dénemi

Emzirme siiresince ZOPROTEC PLUS kullanimi ile ilgili bilgi bulunmadigindan,
ZOPROTEC PLUS onerilmemektedir ve emzirme boyunca 6zellikle yenidogan ya da
preterm bebek emziriliyorsa giivenlilik profilinin daha iyi oldugu ispatlanmis bir alternatif
tedavi tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
ZOPROTEC PLUS 1n iireme yetenegi/fertilite iizerine etkileri bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim: {izerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerisi izerindeki etkilerle ilgili herhangi bir c¢ahsma
yapilmamgtir. Ara¢ ya da makineleri kullanirken duruma gore uyuklama, bas dénmesi ya
da yorgunluk goriilebilecegi hatirlanmahdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Zofenopril ve Hidroklorotiyazid almak iizere randomize edilmis 597 hastay: igine alan
kontrollii klinik ¢aligmalarda, bu kombinasyon iiriiniinden beklenmeyen bir advers etki
gozlenmemistir.  Advers reaksiyonlar daha oOnceden Zofenopril Kalsiyam ve
Hidroklorotiyazid igin bildirilenlerle sinirli kalmugtir. Istenmeyen etkilerin  siklifa
hastalann yag ve cinsiyetiyle herhangi bir korelasyon gostermemistir.

Asapidaki tabloda klinik caligmalarda bildirilmis olan, Zofenopril/Hidroklorotiyazid
30/12.5 tedavisiyle en azindan belki-muhtemelen iligkili olan tiim advers reaksiyonlar
gosterilmigtir. Viicut sistemine gore siralanmuglardir ve goriilme sikliklar: su kurala gore
gruplandinlmugtir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100, ila < 1/10); yaygin olmayan
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(= 1/1000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10,000, ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10,000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle saptanamiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Enfeksiyon, bronsit, farenjit

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin olmayan: Hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hiperlipemi, hipokatemi, hiperkalemi,
hiperiirisemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bag donmesi, bag agris
Yaygin olmayan: Somnolans, senkop, hipertoni

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, miyokard infarktiisii, palpitasyonlar

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Flushing, hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Bulanty, dispepsi, gastrit, jinjivit, af1z kurulugu, abdominal agn

Deri ve derialti doku bozukluklar
Yaygin olmayan: Anjiyonorotik 6dem, psoriazis, akne, cilt kurulugu, pruritus, irtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Sirt agrisi

Bibrek ve idrar hastaliklan
Yaygin olmayan: Poliiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, soguk alginhigi benzeri hastalik, periferik 6dem

Ureme sistemi ve meme hastahklan
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon
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Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kreatinin artigi, karaciger fonksiyon testlerinde artig

Ayn ayn bilesenler hakkinda ek bilgi:
Monoterapi olarak verilen her bir bilesenle olustugu bilinen advers etkiler, ZOPROTEC
PLUS tedavisi boyunca olusabilir.

Zofenopril
Sinir sistemi hastaliklarm

Yaygin: Bas donmesi, basagrisi

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti/kusma

Deri ve derialti doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Anjiyotdem

Kas-iskelet bozukluklar1 bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas krampi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Asteni.

Zofenopril ile tedavi edilen hastalarda klinik ¢aligmalarda en yaygin gériilen tipik ADE
inhibitdrii yan etkileri asagidadur:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Az sayida hastada, agraniilositoz ve pansitopeni bildirilmistir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik anemi bildirilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok seyrek hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek: Depresyon, ruh hali degisiklikleri, uyku, konfiizyonel durum.

Sinir sistemi hastaliklarn
Cok seyrek: Parestezi, tat duyusunda degisiklikler, denge bozuklugu

G oz hastahklan
Seyrek: Bulantk gorme
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Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar
Seyrek: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar
ADE inhibitérleri igin, hipotansiyonla baglantilh olarak tasikardi, palpitasyon, aritmi,
angina pektoris, miyokard infarktiisii vakalar bildirilmisgtir.

Vaskiiler hastahklar

Tedaviye baslanmasindan ya da artinlmasindan sonra agir hipotansiyon goriilmiistiir. Bu
ozellikle belirli risk gruplannda olur (Bkz Ozel kullanim uyarilart ve onlemleri).
Hipotansiyona baghh olarak bas donmesi, giigsiizliikk hissi, gdrme bozuklugu gibi
semptomlar nadiren biling kaybi (senkop) ile birlikte goriilebilir.

Seyrek: Yiizde kizarma

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Seyrek: Dispne, siniizit, rinit, glossit, bronsit ve bronkospazm bildirilmistir. ADE
inhibitorleri kiigiik sayida hastada yiiz ve orofarengeal dokular kapsayan anjiyondritik
Gdem ile iligkilendiritmistir. Miinferit vakalarda iist solunum yollarim tutan anjiyonérotik
tdem, 6liimciil hava yolu obstriiksiyonlarina neden olmustur.

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Abdominal afn, diyare, konstipasyon ve afiz kurulugu gorilebilir. ADE
inhibitorleri ile baglantil olarak pankreatit ve ileus vakalan tammlamustir.

ok seyrek olarak ince barsak anjiyoddem

Hepato-bilier hastaliklar
ADE inhibitdrleri ile baglantili olarak kolestatik sarilik ve hepatit vakalar1 tammlamstir.

Deri ve deri alti doku hastaliklarn

Yaygin: Pruritus, iirtiker, eritema multiform, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermik
nekroliz, sedef benzeri bulgular, alopesi gibi alerjik ve asin duyarhilik reaksiyonlan
olusur. Bu duruma ates, kas agnisi, ekrem agrisi, eozinofili ve/veya artrms ANA titreleri
eslik edebilir.

Seyrek: Terlemede artis bildirilmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: kas agris1 goriilebilir.

Bobrek ve idrar hastaliklar: Bobrek yetmezligi olugabilir ya da biiyiiyebilir. Akut bébrek
yetmezligi bildirilmistir (Bkz Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri),

Seyrek: Miksiyon bozukluklan gézlenmistir.

Ureme sistemi ve meme bozukluklan
Seyrek: Erektil fonksiyon bozuklugu
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklian
Cok seyrek: Periferal 6dem ve gogiis agrisi

Arastirmalar

Ozellikle bobrek yetmezligi, agr kalp yetmezlifi ve renovaskiiler hipertansiyon
varhginda, ilacin kesilmesiyle reversible olan kan iire ve plazma kreatininde artiglar
goriilebilir. Birkag hastada hemoglobin, hemotokrit, trombosit ve beyaz kan hiicrelerinin
sayisinda diislis rapor edilmigtir.

Karaciger enzimleri ve biluribinin serum diizeylerinin yiikselmesi de bildirilmistir.

Hidroklorotiyazid
Tek basina hidroklorotiyazid kullammiyla bildirilen advers etkiler sunlardir:

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Lékopeni, notropeni, agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, hemolitik
anemi, kemik iligi depresyonu

Bagsikhik sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklan

Cok yaygin: Hiperiirisemi

Yaygin: Elektrolit dengesizlik (hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokloremi,
hiperkalsemi dahil), hiperglisemi, hiperamilazemi

Yaygin olmayan: Anoreksi

Seyrek: Dehidrasyon

Cok seyrek: Gut, diabetes mellitus, metabolik alkoloz

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Konfiizyon, sersemlik hissi
Seyrek: Kayitsizlik, depresyon, sinir hali, yorgunluk, uyku bozukluklan

Sinir sistemi hastaliklan
Seyrek: Konvulsiyonlar, bas agrisi, parestezi, parezi
Cok seyrek: Biling bulamkhgi, koma

Gz hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyopi (kotiilesmis)
Seyrek: Ksantopsi, gegici gorme bulamiklif1, gézyas: azalmasi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Seyrek: Vertigo

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Kardiyak aritmiler, palpitasyonlar
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Ortostatik hipotansiyon
Seyrek: Trombozis, embolizm, sok

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar:
Seyrek: Pnomoni, interstisyel akciger hastalif, pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon, diyare, bulanti, kusma, mide rahatsizligi, flatulans
Seyrek: Pankreatit, siyaladenit, agiz kurulugu

Cok seyrek: Ileus paralitik

Hepatobiliyer hastaliklar
Seyrek: Kolestatik sarilik, kolesistit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Pruritus, purpura, iirtiker, 1513a duyarlilik reaksiyonlan, dokiintii
Seyrek: Kutandz lupus eritematosus, nekrotizan vaskiilit, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan: Kas spazmi, miyalji

Bibrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin: Glikoziiri
Seyrek: Bobrek disfonksiyonu, akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin olmayan: Erektil fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Asteni, pireksi, yorgunluk, susuzluk

Arastirmalar
Cok yaygin: Kolesterol ve trigliserid artis1
Seyrek: Elektrokardiyogram degisikligi

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asmm semptomlan siddetli hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, -elektrolit
bozukluklar: ve bobrek yetmezligidir.

Tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Asin doz alimindan sonra, hasta tercihen bir
yogun bakim iinitesinde siki gozetim altinda tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin
sik¢a takip edilmelidir. Terapétik olciitler semptomlarin dogasi ve siddetine baghdir. Alim
yeniyse, gastrik lavaj ve adsorbanlar ile sodyum siilfat uygulanmasi gibi emilimi
onlemeye yonelik onlemler giindeme gelebilir. Hipotansiyon olusursa, hasta sok
pozisyonuna getirilmeli ve hacim arttincilarin akilei bigimde kullanimi  ve/veya
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anjiyotensin II ile tedavi diiiiniilmelidir. Bradikardi ve biiyiik vagal reaksiyonlar atropin
uygulamas: ile tedavi edilmelidir. Pacemaker kullammu diisiiniilebilir. ADE inhibitérleri
hemodiyaliz ile dolagimdan uzaklagtinlabilir. Yiiksck akimli poliakrilonitril membranlarn
kullanimindan kaginilmalidir.

Hidroklorotiyazidle doz agiminda artmg diiirezin sonucu olarak elektrolit kayb:
(hipokalemi, hipokloremi) ve dehidratasyon goriiliir. Doz astmimin en sik belirti ve
semptomlan bulanti ve somnolanstir. Hipokalemi kas spazmi ve/veya digitalis glikozidleri
ya da belirli antiaritmik farmasétik iriinlerin bir arada kullamimiyla iliskili aritmiler olan
hizli kardiyak aritmilerle sonuglanabilir

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grup: ADE inhibitorleri ve diiiretikler
ATC kodu: CO9B A 15

Zofenopril ve Hidroklorotiyazid kombinasyon tabletleri

ZOPROTEC PLUS, anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olan Zofenopril ve
tiyazid grubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid igeren sabit dozlu bir kombinasyon
iiriiniidiir. Her iki bilesenin birbirlerini tamamlayici etki mekanizmas: vardir ve aditif
antihipertansif etkiye sahiplerdir.

Zofenopril, anjiyotensin I'in vazokonstriktor peptid anjiyotensin II'ye déniisiimiinii
katalize eden enzimi bloke edebilen bir siilfidril ADE inhibitoridiir, boylelikle
vazopressor etkinlik ve aldosteron salimimi azalir. Bu ikinei azalma sodyum ve siv1 kaybi
ile beraber serum potasyum konsantrasyonunda bir artiga yol agabilir. Anjiyotensin 1I’nin
renin sekresyonu iizerindeki negatif feedback etkisinin kesilmesi plazma renin
aktivitesinde artisa neden olur. Zofenoprilin kan basincini azaltma mekanizmasimn,
oncelikle renin—anjiyotensin-aldosteron sisteminin baskilanmasi olduguna inanilmaktadir.
ADE, ADE inhibitorlerinin terapstik etkinlifinde rol oynadign samlan giicli bir
vazodilatdr peptid olan bradikinini pargalayic bir enzim olan kininaz I’ ye esdegerdir.

Hidroklorotiyazid ditiretik ve antihipertansif bir ajandir. Elektrolit geri emiliminin distal
renal tiibiiler mekanizmasini etkiler. Hidroklorotiyazid sodyum ve kloriir atilimim
yaklagik esit miktarlarda arturir. Sodyum atilimina (natriiirez) bir miktar potasyum ve
bikarbonat kaybi eslik edebilir. Muhtemelen renin-anjiyotensin—aldosteron sisteminin
blokajindan, ayni anda zofenoprilin uygulanmast bu diiiretiklerle iligkili olan potasyum
kaybini tersine dondiirme egilimi gosterir. Hidroklorotiyazid ile diiirez 2 saat icinde
baglar, yaklagik 4 saatte doruga ulasir ve yaklagik 6 ila 12 saat siirer.

5.2 Farmakokinetik ézellikler
Genel izellikler:
Zofenopril ve hidroklorotiyazidin eszamanli uygulanmasiin her iki etkin maddenin

biyoyararlanim: iizerinde ¢ok az etkisi vardir ya da hi¢ yoktur. Kombinasyon tableti, ayri
ayr1 etkin maddelerin bir arada uygulams: ile biyoesdegerdir.
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zofenopril bir 6n ilagtir, zira aktif inhibitor tio-ester hidrolizinden olusan serbest siilfidril
bilesigi olan zofenoprilattir.

Emilim:

Zofenopril oral yoldan hizla ve tam olarak absorbe edilir ve hemen tamamen zofenoprilata
doniigtiiriiliir. Zofenoprilat, oral zofenopril dozunu takiben 1.5 saat sonra pik kan
diizeylerine ulagir. Tek doz kinetigi 10-80 mg Zofenopril doz araliginda dogrusaldir ve 3
hafta boyunca 15-60 mg zofenopril uygulamasindan sonra viicutta birikim goriilmez.
Gastrointestinal yolda besin varlifi absorpsiyonun miktarin1 degil ama hizim azaltur ve
zofenoprilatin EAA degerleri aghk ve tokluk durumunda hemen hemen aymidir.

Hidroklorotiyazid oral uygulamay1 takiben iyi absorbe olur (%65-75). Plazma
konsantrasyonlari uygulanan dozla dogrusal iligkilidir. Hidroklorotiyazidin absorbsiyonu
intestinal gegis siiresine baghdir; intestinal gegis zamam yavas oldugunda, 6megin
besinlerle alindifinda emilim artar. Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde,
plazma yarilanma mriiniin 5.6 ile 14.8 saat arasinda degistigi ve doruk plazma degerine
dozdan sonra 1 ve 5 saat arasinda ulastif gozlenmistir.

Dagilim:
Zofenoprilin radyoigaretli bir dozundan sonra ex vivo olarak 6lgiilen dolasimdaki

radyoaktivitenin yaklagik %88’t plazma proteinlerine baghdir ve kararh durum dagilim
hacmi 96 litredir.

Tiyazidler viicut sivilarina genis olarak dagilirlar ve yerine gegilen molekiiller en fazla
baglanmak tizere, plazma proteinlerine (%92), ozellikle albiimine biiyiik oranda
baglanirlar. Bu da ilk iiriinlere gore daha diigiik bir renal klerensle ve daha uzamis bir etki
stiresiyle sonuglanir. Hidroklorotiyazid plazma diizeyleri ile kan basincinin azalma
derecest arasinda herhangi bir iligki ortaya konmamstr.

Biyotransformasyon:
Zofenoprilin radyoigaretli bir dozundan sonra insan idraninda iiriner radyoaktivitenin
%76’sim1  olusturan sekiz metabolit saptanmustir. Baglica metabolit, glukuronid
konjugasyonu (%17), siklizasyon ve tiol grubunun glukuronid konjugasyonu (%13),
sistein konjugasyonu (%9) ve S-metilasyon (%8) gibi birkag farkli yoldan metabolize olan
zofenoprilatur (%22).

Eliminasyon:
Intravendz uygulanan radyoisaretli zofenoprilat, idrar (%76) ve fegesle (%16) elimine

edilirken, radyoigaretli zofenoprilatin oral bir dozundan sonra idrar ve fegeste saptanan
radyoaktivite sirasiyla %69 ve %26 olmasi dual bir eliminasyon yolu oldugunu
gostermektedir (bébrek ve karaciger). Zofenopril kalstyumun oral bir dozundan sonra,
zofenoprilatin yarilanma 6mrii 5.5 saattir ve toplam viicut klerensi 1300 ml/dk’dur.

Hidroklorotiyazid bagtica bébrek yoluyla atihir, Tiyazidin ¢ogu idrarla degismemis olarak

atilir ve hidroklorotiyazidin %95°ten fazlasi oral dozdan 3-6 saat sonra degismemis olarak
idrarda  belirir. Bobrek hastalarinda, hidroklorotiyazidin plazma konsantrasyonlart
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artmigtir ve eliminasyon yanlanma omrii uzamistir. Hidroklorotiyazid plasental bariyeri
gecer ama kan-beyin bariyerini asamaz

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Zofenopril dogrusal farmakokinetik gosterir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilarda farmakokinetik:
Yaslilarda, renal fonksiyonlar normal ise doz ayarlamasina gerek yoktur.

Renal fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik:

Radyoisaretli zofenoprilin oral uygulamasindan sonra &lgiilen zofenoprilatin anahtar
farmakokinetik parametrelerin karsilastirimasina dayanilarak, hafif bobrek yetmezligi
olan hastalar (kreatinin klerensi >45 ve <90 ml/dk) zofenoprili viicuttan normal bireylerle
. (kreatinin klerensi >90 ml/dk) ayni hizda elimine etmektedir.

Orta ile iddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (7-44 ml/dk), eliminasyon hizi normale
gore yaklagik %50 azalmustir.

Hemodiyaliz ve periton diyalizi goren son evre bdbrek hastalifn olan hastalarda
eliminasyon hizi normale gore %25 azalmstir.

Karacifer fonksiyon bozuklugunda farmakokinetik;

Radyoigaretli zofenopril kalsiyumun tek dozlarinin verildigi hafif ve orta hepatik
disfonksiyonlu hastalarda, zofenoprilat igin Cupas Ve  Trmaks degerieri normal
bireylerdekilerle aymdir. Ancak, sirozlu hastalarda EAA degerleri normal bireyler igin
elde edilenin iki katidir. Bu durum, hafif ve orta hepatik disfonksiyonlu hastalar igin
zofenoprilin baglama dozunun, normal hepatik fonksiyonlu hastalarnkinin yaris: olmasi
gerektigini gostermektedir.

Siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda zofenopril ve zofenoprilatin
farmakokinetik verileri olmadigindan zofenopril bu hastalarda kontrendikedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

. Sabit kombinasyonlu zofenopril/hidroklorotiyazid, akut toksisite, tekrarlanan doz
toksisitesi ve genotoksisite calismalarinda insan kullammi agisindan ozel bir risk
gostermemigtir.

Kombinasyonun reprodiiktif toksisitesi siganlar ve tavsanlar izerinde calisilmis ve
zofenopril ile HCTZ nin teratojenik oldugu gésterilmemigtir. Bununla birlikte gebe sican
ve tavsanlarda kombinasyon, zofenoprilin tek basina olusturdufu maternal toksisiteyi
belirgin bigimde arttirmistir.

Kombine zofenopril/hidroklorotiyazid ile karsinojenisite calismasi yapilmamistr.

Tek basina zofenopril ile fare ve siganlarda yapilmis olan Karsinojenisite ¢alismalarinda
karsinojenisite bulgusu goriilmemistir.

HCTZ preklinik caligmalan, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi galismalan,
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel temel alindiginda
insanlar i¢in hicbir 6zel risk goriillmemigtir.
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek :

Mikrokristal selliiloz

Laktoz monohidrat (56.20 mg)
Muisir nigastasi

Hipromelloz

Kollaidal anhidr silika
Magnezyum stearat

Kaplama:

Opadry Pink 02B24436:
Hipromelloz
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 400
Kirmizi demir oksit (E 172)
Makrogol 6000

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyanlar
25°C’nin altinda oda sicaklifinda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVDC kapli PVC/Aliiminyum blisterler.
28 ve 84 film kapli tabletli ambalajlar

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan iiriinler yada attk materyaller "Tibbi iiriinlerin kontrolii  yonetmeligi
ve "Ambalaj atiklarmin Kontroli yonetmeliklerine* uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Ufsa [lag Sanayi ve Tic. A.S.

Davutpaga Cad. No:12 (34010) Topkap:-ISTANBUL
Tel.: (212)467 11 11

Faks: (212)467 12 12

8 RUHSAT NUMARASI
123/54
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9 JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 26.11.2007
Son yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIHi
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