KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZANITEK® 20mg/10mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her tablette:

Lerkanidipin hidroklortr 10 mg
Enalapril maleat 20 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 92 mg
Sodyum nisasta glikolat 20 mg
Sodyum hidrojen karbonat 8 mg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Sari, bikonveks, yuvarlak film kapl tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 TerapoOtik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi; Enalapril ya da lerkanidipin monoterapisi ile kan basinci
yeterli diizeyde diisiiriilemeyen hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

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



Bilesenlerle ayr1 ayr1 doz titrasyonlar1 dnerilebilir. Klinik olarak uygunsa, monoterapiden
sabit kombinasyon tedavisine dogrudan gecis diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:

Onerilen doz giinde bir kez, yemeklerden en az 15 dakika 6nce, 1 tablettir. Ilag tercihen sabah
alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ZANITEK siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30 mL/dk) veya hemodiyaliz
goren hastalarda kontrendikedir (boliim 4.3 ve 4.4’c¢ bakiniz). Hafif-orta dereceli bobrek
yetmezligi olan hastalarin baslangi¢ tedavisinde 6zel dikkat gerekir.

Karaciger yetmezligi:
ZANITEK siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir. Hafif-orta dereceli karaciger
yetmezligi olan hastalarin baglangic tedavisinde 6zel dikkat gerekir.

Pediyatrik populasyon:
18 yas altindaki hastalarda klinik ¢calisma olmadig i¢in ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi
onerilmez.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

ZANITEK asagidaki durumlarda alinmamalidir:

e Formildeki etkin maddelere (enalapril veya lerkanidipin), herhangi bir ADE
inhibitoriine veya dihidropiridin kalsiyum kanal blokerine veya bu tibbi ({iriiniin
herhangi diger bir bilesenine asir1 duyarlilik

e Hamileligin 2. veya 3. trimesteri (b6liim 4.4 ve 4.6’a bakiniz)

e Aortik stenoz dahil, sol ventrikiil ¢ikist obstriiksiyonu

e Tedavi edilmemis konjestif kalp yetmezligi

e Stabil olmayan anjina pektoris

e Miyokard enfarktiisiinden sonraki bir aylik donem

e Hemodiyaliz goren hastalar dahil, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30
mL/dk.)

e Siddetli karaciger yetmezligi

e Asagidakilerle birlikte kullanim:

0 Giigli CYP3A4 inhibitorleri (boliim 4.5’e bakiniz)



0 Siklosporin (bdliim 4.5’e bakiniz)

0 Greyfurt suyu (boliim 4.5’e bakiniz)
e ADE inhibit6rii ile daha 6nceki bir tedavinin neden oldugu anjiyoédem hikayesi
e Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddem

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Semptomatik hipotansiyon
Enalapril kullanimi sirasinda asagidaki durumlarda 6zellikle dikkatli bir izlem gerekir:

e 90 mmg Hg’dan diisiik sistolik kan basinci ile seyreden siddetli hipotansiyon
e Dekompanse kalp yetmezligi

Semptomatik hipotansiyon komplike olmayan hipertansif hastalarda nadiren goralir.
Enalapril alan hipertansif hastalarda, hasta diliretik tedavisi, tuzun kisitlandig: diyet, diyaliz,
diyare veya kusma ile siv1 kayb1 yasamigsa, semptomatik hipotansiyonun meydana gelmesi
daha olasidir (boliim 4.5’e bakiniz). Bobrek yetmezligine bagli olan veya olmayan kalp
yetmezIligi hastalarinda, semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. 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 gézlem altinda baslatilmali ve hastalar enalapril
ve/veya diiiretigin dozu ayarlanirken yakindan izlenmelidir. Kan basincindaki asir1 bir
diisiistin miyokardiyal enfarktiise veya serebrovaskiiler olaylara neden olabilecegi iskemik
kalp veya serebrovaskuler hastaligi olan kisilerde benzer durumlar g6z 6niine alinmalidir.

Hipotansiyon ortaya ¢ikarsa, hasta sirt {istli yatirilmali ve gerekiyorsa intravendz olarak serum
fizyolojik soliisyonu uygulanmalidir. Gegici hipotansif bir yanit, hacimdeki artis1 takiben kan
basinci yiikseldikten sonra genellikle zorluk yasamadan verilebilen sonraki dozlar icin bir
kontrendikasyon degildir.

Kan basinci normal veya diisiik olan ve kalp yetmezligi bulunan bazi hastalarda, enalapril ile
ek bir sistematik kan basinci diisiisii gergeklesebilir. 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-Sinus (Sick-sinus) sendromu
Kalp pili bulunmayan Hasta-Siniis sendromlu hastalarda lerkanidipin kullaniminda 6zel
dikkat gereklidir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu ve iskemik kalp yetmezligi

Kontrollii hemodinamik calismalar ventrikiiler fonksiyonda bir bozulma gdstermemesine
ragmen, sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarin kalsiyum kanal blokerleri ile tedavisinde
dikkatli olunmalidir. Iskemik kalp rahatsizhg olan hastalarn  bazi  kisa etkili
dihidropiridinlerle tedavisi sirasinda daha yiiksek bir kardiyovaskiiler risk altinda oldugu ileri




striilmiistiir. Lerkanidipin uzun etkili olmasina ragmen, bu hastalarda dikkatli olunmasi
onerilir.

Seyrek olarak, bazi dihidropiridinler prekordiyal agri1 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 (boliim
4.8’e bakiniz).

Bobrek bozuklugunda 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 bozukluklari bildirimleri, 6zellikle siddetli kalp yetmezligi veya renal arter
stenozu olan bobrek hastalarinda yapilmaktadir. Hemen teshis edilir ve uygun sekilde tedavi
edilirse, enalapril tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan bobrek yetmezligi genellikle geri
doniisimliidiir.

Onceden bobrek hastaligi olmayan bazi hipertansiflerde, enalaprilin bir ditretikle
kombinasyonu, kan iire ve kreatinin diizeylerinde artisa neden olabilir. Enalapril dozunun
azaltilmasi ve/veya ditiretigin kesilmesi gerekli goriilebilir. Bu durumlarda, altta yatan bir
renal arter stenozu olasiligi goz Oniinde bulundurulmalidir (bolim 4.4’¢ bakiniz,
Renovaskuler hipertansiyon).

Renovaskiiler hipertansiyon

Bilateral renal arter stenozu veya fonksiyonel tek bobreginde arter stenozu olan hastalar, ADE
inhibitdrii tedavisi sirasinda hipotansiyon gelismesi veya renal yetmezlik agisindan 6zellikle
risk altindadirlar. Bu hastalarda, tedavi diisiik dozlarda ve dikkatli bir titrasyonla yakin tibbi
gozlem altinda baglatilmalidir. Renal fonksiyon baslangicta degerlendirilmeli ve tedavi
sirasinda yakindan gozlenmelidir.

Renal transplantasyon

Yakin gecmiste renal transplantasyon yapilmis hastalarda lerkanidipin veya enalapril
kullanimina iliskin deneyim yoktur. Bu nedenle bu hastalarin ZANITEK ile tedavisi
onerilmez.

Karaciger yetmezligi

Lerkanidipinin antihipertansif etkisi, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda artabilir.
Nadiren, ADE inhibitorii tedavisiyle, kolestatik sarilikla baslayan ve bazen 6liimciil olabilen
fulminant hepatik nekroza ilerleyen bir sendrom goézlenmistir. Bu sendromun mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir. ADE inhibitorleri ile sarilik gelisen veya Kkaraciger
enzimlerinde belirgin artis olan hastalarda ADE inhibitorii kullanilmali birakilmali ve bu
hastalara uygun tedavi verilmelidir.

Notropeni/Agraniilositoz




Notropeni/agranilositoz, trombositopeni ve anemi ADE inhibitéri alan hastalarda
bildirilmistir. Notropeni, bobrek fonksiyonlart normal olan ve 6zel risk faktorii tagimayan
hastalarda seyrektir. Immiinosiipresanlar, allopiirinol, prokainamid ile tedavi altinda bulunan
veya bu risklerden bir kacinin birlikte oldugu kollajen vaskiiler hastaligi olan hastalarda,
Ozellikle de 6nceden renal fonksiyon bozuklugu varsa, enalapril ¢ok 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 doktorlarina bildirmeleri konusunda uyarilmalidir.

Asir1 duyarlilik/Anjiyonérotik 6dem

Yz, 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 oOnce, semptomlarin tamamen giderildiginden
emin olmak icin hasta dikkatle izlenmelidir. Sismenin yliz ve dudaklarla sinirli olmasi
durumunda semptomlar genellikle tedavisiz ge¢mistir. Bununla birlikte, antihistaminikler
semptomlarin iyilesmesinde yararli olmustur.

Larinksi de igine alan anjiyondrotik 6dem &ldurict olabilir. Dil, glottis veya larinks etkilenir
ve solunuma engel teskil ederse, gecikmeden uygun tedavi baslatilmali (6rnegin, 1:1000
oraninda seyreltilmis adrenalinin subkiitan uygulanmasi) ve/veya solunum yolunun agik
tutulmasini saglayan dnlemler alinmalidir.

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

Bir ADE inhibitériine bagi olmayan anjiyoddem hikayesine sahip hastalar ADE inhibitorii
kullanirken daha yiiksek anjiyoddem gelistirme riski tagiyabilirler (bdliim 4.3e bakiniz).

Bocek zehirleri ile desensitizasyon sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar

Yasami tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar, bocek zehirlerine karsi desensitizasyon tedavisi
sirasinda ve ayni1 zamanda kullanilan ADE inhibitorii ile seyrek olarak meydana gelmistir. Bu
reaksiyonlar, her desensitizasyondan once ADE inhibitérinin gegici olarak kesilmesi ile
onlenebilir.

LDL aferezi sirasindaki anaflaktoid reaksivonlar

Yasami tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar, dekstran siilfat ile diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-aferezi ve bir ADE inhibitoriiniin beraber kullanilmasi sirasinda seyrek olarak ortaya
cikmistir. Her aferezden 6nce ADE inhibitoriiniin gecici olarak birakilmasi ile bu reaksiyonlar
onlenebilir.

Diyabetikler



Oral antidiyabetikler veya insilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda ADE inhibitori
tedavisinin ilk ayinda kan sekeri yakindan izlenmelidir (b6lim 4.5’e bakiniz).

Oksurik

ADE inhibitorlerinin kullannmina bagli oksiirtik bildirilmistir. Tipik olarak, oksiiriik non-
prodiiktif, inat¢1 ve tedavinin birakilmasindan sonra hafifleyen 6zelliktedir. ADE inhibitori
ile induklenen bir Oksiiriik aym1 zamanda Oksiiriigiin ayirici tanisinda da g6z Oniine
alinmalidir.

Cerrahi/anestezi

Kan basincini diisliren ilaclarla major cerrahi veya anestezi islemine girecek hastalarda,
enalapril, dengeleyici renin salgilanmasina bagli olarak olusan anjiyotensin II olusumunu
inhibe eder. Mekanizmanin bir sonucu olarak hipotansiyon gelisirse, bu durum hacim artisiyla
dizeltilebilir.

Hiperkalemi
Enalapril de dahil, ADE inhibitorii alan bazi hastalarda serum potasyumunda bir artis

gozlenmistir. Hiperkalemi i¢in risk faktorleri: bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, potasyum
tutucu ditretikler, potasyum takviyeleri, potasyum icgeren tuzlar ve heparin gibi serum
potasyum degerlerinde artisa neden olabilecek diger ilaglarla es zamanl tedavidir. Yukarida
bahsedilen maddelerden birinin es zamanli kullanimi gerekiyorsa, serum potasyumu diizenli
olarak izlenmelidir.

CYP3A4 indikleyicileri

Antikonvulzanlar (fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi CYP3A4 indikleyiciler,
lerkanidipin serum seviyelerini diisiirebilir ve boylece ilacin etkililigi beklenenden daha az
olabilir (b6liim 4.5’e bakiniz).

Diger 6nerilmeyen ila¢ tedavileri
Bu tibbi {irtiniin genel olarak, lityum, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri ve
estramustin ile kombinasyonlar1 6nerilmez (boliim 4.5°e bakiniz).

Etnik farkhiliklar

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

Gebelik

ZANITEK gebelik sirasinda 6nerilmez.

Enalapril gibi ADE inhibitorlerine gebelik sirasinda baslanmamalidir. Gebelik planlayan
hastalar, ADE inhibitori tedavisine devam edilmesi zorunlu olmadik¢a, 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 (b6lim 4.3 ve 4.6’a bakiniz).



Gebelik sirasinda veya gebe kalmayir planlayan kadinlarda lerkanidipin kullanimi da
Onerilmez (boliim 4.6’a bakiniz).

Laktasyon
Laktasyon siresince ZANITEK kullanimi 6nerilmez (boliim 4.6’a bakiniz).

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

Alkol
Alkol, vazodilator antihipertansiflerin etkisini artirabileceginden, birlikte kullanimlar
onerilmez (boliim 4.5’e bakiniz).

Laktoz

Bu 0rtin ihmal edilebilir miktarda laktoz (92 mg laktoz monohidrat) icermektedir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum
Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

‘sodyum icermez’. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ZANITEK’in antihipertansif etkisi, diuretikler, beta-blokerler, alfa-blokerler ve diger kan
basincini diisiiren maddeler ile artabilir.

Ayrica, kombine liriiniin bir veya diger bilesenleri ile asagidaki etkilesimler gézlenmistir:

Enalapril maleat

Bazi etkin maddeler veya terapdtik siniflar hiperkalemi gelisimine neden olabilir: potasyum
tuzlari, potasyum tutucu ditiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II inhibitdrleri, non-
steroidal antiemflamatuvar ilaglar, heparinler (diisiik molekiil agirlikli veya fraksiyonlarina
ayrilmamus), siklosporin, takrolimus ve trimetoprim.

Hiperkalemi olusumu ilgili risk faktorlerinin varligina baglh olabilir.

Bu risk yukarida bildirilen tibbi iiriinlerle kombine kullanimda artar.

Onerilmeyen kombinasyonlar

Potasyum tutucu didretikler veya potasyum takviyeleri

ADE inhibitorleri dilretiklerce indiklenen potasyum kaybini azaltir. Potasyum tutucu
ditretikler (spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri veya potasyum
igeren tuzlar serum potasyumunda anlamli artiglara neden olabilirler. Belirlenen hiperkalemi




nedeniyle es zamanli kullanim endike ise, bu ilaglar, dikkatle ve serum potasyumu siklikla
izlenerek kullanilmalidirlar (b6lim 4.4’e bakiniz).

Lityum

Serum lityum konsantrasyonlarinda geri doniislii artiglar ve toksik etkiler lityumun ADE
inhibitorleri ile birlikte alinmasi sirasinda bildirilmistir. Tiyazid ditiretikleri ile es zamanl
uygulama serum lityum konsantrasyonlarimi yiikseltebilir ve boylece ADE inhibitorleri ile
lityum toksisitesi riskini artirabilir. Bu nedenle, enalaprilin lityumla birlikte kullanimi
onerilmez. Ancak bu kombinasyon gerekiyorsa, serum lityum seviyeleri dikkatli bigcimde
izlenmelidir (b6lim 4.4’e bakiniz).

Estramustin
Anjiyonorotik 6dem (anjiyoddem) gibi advers etkilerde artma riski (b6l1im 4.4’e bakiniz).

Kullanim icin uyari gerektiren kombinasyonlar

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik calismalar, ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ilaclarin (insiilin, oral
antidiyabetikler) es zamanli alinmasinin, kan glikoz seviyesinde daha fazla diistisle birlikte
hipoglisemi riskine neden olabilecegini gostermistir. Bu vakalar, kombine tedavinin ilk
haftasinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha fazla ortaya ¢ikma egilimindedir.

Diuretikler (tiyazidler veya lup dilretikleri)

Daha once yliksek dozda diiiretiklerle yapilan tedavi, enalapril uygulamasina baslandiginda,
hacim azalmasina ve hipotansiyon riskine neden olabilir (b6lim 4.4’e¢ bakiniz). Hipotansif
etkiler diiiretigin kesilmesi, hacim azalmasinin diizeltilmesi veya tuz verilmesi ile veya diigiik
dozda enalapril ile tedavinin baglatilmasiyla azaltilabilir.

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAID’ler)

NSAID’ler ile yapilan kronik tedavi ADE inhibitoriiniin antihipertansif etkisini azaltabilir.
NSAID’ler ve ADE inhibitorleri serum potasyumundaki artista aditif bir etki gosterir ve renal
fonksiyonun koétiilesmesine neden olabilirler. Bu durum genellikle geri doniisliidiir. Nadiren,
Ozellikle yaslhilar veya dehidrate hastalar gibi bozulmus bobrek fonksiyonlu hastalarda akut
renal yetmezlik meydana gelebilir.

Baklofen
Antihipertansif etki artar. Kan basinc1 izlenmeli ve gerekirse antihipertansif dozu
ayarlanmalidir.

Siklosporin
Siklosporin ADE inhibitorleri ile hiperkalemi riskini artirir.

Alkol
Alkol ADE inhibitdrleri ile hipotansif etkiyi artirir.




Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar
Amifostin
Antihipertansif etkide artis.

Trisiklik antidepresanlar/ndroleptikler/anestetikler/narkotikler
Belli anestetik ajanlar, trisiklik antidepresanlar ve noroleptiklerle ADE inhibitérlerinin es

zamanli kullanimi1 kan basincinda daha fazla bir azalmaya neden olabilir (b6lim 4.4’e
bakiniz).

Kortikosteroidler, tetrakosaktid (sistemik) (Addison’s hastaliginda ikame olarak kullanilan
hidrokortizon haric)
Antihipertansif etkide azalma (kortikosteroide bagli tuz/su tutulumu).

Diger antihipertansifler

Diger antihipertansiflerle es zamanli kullanim enalaprilin hipotansif etkisini artirabilir.
Gliseril trinitrat ve diger nitratlar veya diger vazodilatorlerle es zamanli kullanim kan
basincini daha da azaltabilir.

Allopurinol, sitostatik veya immunosupresif ilaclar, sistemik kortikosteroidler veya

prokainamid
ADE inhibitorleri ile es zamanli uygulama l6kopeni riskini artirabilir.

Antiasitler
Antiasitler ADE inhibit6rlerinin biyoyararlanimini azaltabilir.

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Presor aminlere (adrenalin) karsi azalmis bir yanit olast olmakla birlikte, bu durum
kullanimlarin1 engellemez.

Asetilsalisilik asit ve trombolitikler
Enalapril problemsiz bir sekilde asetilsalisilik asit ve trombolitiklerle es zamanli olarak (
kardiyovaskiiler profilaksi i¢in uygun dozlarda) alinabilir.

Altin

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

Lerkanidipin

Kontrendike kombinasyonlar
CYP3A4 inhibitorleri




Lerkanidipin CYP3A4 ile metabolize edildigi i¢in, es zamanli alinan inhibitorler ve CYP3A4
indiikleyicileri lerkanidipin metabolizmasi ve atilimi ile etkilesebilir.

Lerkanidipin ve CYP3A4’Un gugcli inhibitorlerinin (ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
eritromisin, trolandomisin) kombinasyonu kontrendikedir (b6lim 4.3’e bakiniz).

Giicli bir CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazolle yapilan bir etkilesim caligmasi
lerkanidipinin plazma seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu gdstermistir (ilag
konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alanda [AUC] 15 kat ve eutomer S-lerkanidipinin
Chmaks degerinde 8 kat artis).

Siklosporin
Siklosporin ve lerkanidipin birlikte kullaniimamalidir (b6lim 4.3°¢ bakiniz).

Es zamanli alimi takiben her iki ilacin plazma konsantrasyonlarinda artis gozlenmistir.
Saglikli geng gontilliilerde yapilan bir ¢alisma, siklosporinin lerkanidipinin alimindan 3 saat
sonra uygulanmasi halinde, plazma lerkanidipin seviyelerinde degisiklik olmadigim
gostermistir, ancak siklosporinin AUC degeri %27 kadar yiikselmistir. Lerkanidipinin
siklosporinle birlikte alinmasi plazma lerkanidipin seviyelerinin 3 kat artmasina ve
siklosporin AUC degerinin %21 yiikselmesine neden olmustur.

Greyfurt suyu

Lerkanidipin greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir (b6lim 4.3’e bakiniz).

Diger dihidropiridinler i¢in oldugu gibi, lerkanidipin metabolizmas1 greyfurt suyu i¢ilmesi ile
inhibe edilebilir. Bu durum, lerkanidipinin sistemik mevcudiyetinde ve hipotansif etkide artisa
neden olur.

Kullanim icin 6nlem gerektiren kombinasyonlar

Alkol

Vazodilator antihipertansiflerin etkisini artirabileceginden, alkoldan kaginilmalidir (b6lum
4.4’e bakiniz).

CYP3A4 substratlari
Lerkanidipinin terfenadin, astemizol, smif III antiaritmikler (amiodaron, kinidin) gibi diger
CYP3A4 substratlari ile birlikte recetelenmesinde dikkatli olunmalidir.

CYP3A4 indukleyicileri

Lerkanidipinin antikonvulzanlar (fenitoin, karbamazepin) ve rifampisin gibi CYP3A4
indiikleyicileri ile birlikte kullanimi karar1 dikkatle degerlendirilmelidir. Ciinkii lerkanidipinin
antihipertansif etkisi azalabilir. Bu nedenle kan basinci normalden daha sik sekilde
gozlenmelidir.

Digoksin

R-metildigoksin ile kronik olarak tedavi edilen hastalarda 20 mg lerkanidipinin es zamanli
alinmas1 farmakokinetik etkilesim kaniti gostermemistir. 20 mg lerkanidipin alimmasindan
sonra digoksinle tedavi edilen saglikli goniilliler, AUC veya renal klerenste anlamli
degisiklik gostermezken, digoksin Cpas degerinde %33 ortalama bir artis gostermistir.
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Birlikte digoksin kullanan hastalar digoksin toksisitesinin klinik belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

Midazolam

Yasl goniilliilerde 20 mg oral midazolam eszamanli alinmasi lerkanidipin absorpsiyonunu
yaklasik %40 arttirmig ve absorpsiyon hizini disirmiistiir (tmaks 1.75 saatten 3 saate
gecikmistir). Midazolam konsantrasyonlarinda degisiklik olmamustir.

Metoprolol
Lerkanidipin, genellikle karaciger tarafindan elimine edilen bir B-bloker olan metoprolol ile

birlikte alindiginda, lerkanidipinin biyoyararlanim1 %50 diismiis ancak metoprololiin
biyoyararlanimi degismemistir. Bu etki B-blokerlerin neden oldugu hepatik kan akisindaki
azalmaya bagli olabilir ve bu sinifta yer alan diger ilaglar ile de meydana gelebilir. Bununla
birlikte lerkanidipin, R-adrenerjik reseptor blokerleri ile birlikte giivenle kullanilabilir.

Simetidin

Giinde 800 mg simetidinin es zamanli alinmasi lerkanidipinin plazma seviyelerinde anlamli
bir degisiklige neden olmaz, ancak daha yiiksek dozlarda dikkatli olmak gereklidir. Ciinkii
lerkanidipinin biyoyararlanimi, dolayisiyla hipotansif etkisi artabilir.

Fluoksetin

Bir CYP2D6 ve CYP3A4 inhibitorii olan fluoksetinle, 65 + 7 yaslarindaki (ortalama +
standart sapma) saglikli goniilliilerde yiiriitiillen bir etkilesme c¢alismasi, lerkanidipinin
farmakokinetigiyle ilgili olarak klinik anlami olan degisiklik gostermemistir.

Simvastatin

20 mg lerkanidipin, 40 mg simvastatin ile birlikte tekrarlanan sekilde alindiginda,
simvastatinin AUC degeri %56 ve baslica aktif metaboliti -hidroksiasit %28 artmus,
lerkanidipinin AUC degeri ise anlamli olarak degismemistir. Bu degisikliklerin klinik olarak
onemli olmadig diisiiniilmektedir. Lerkanidipin sabah ve simvastatin aksam alinirsa hig¢ bir
etkilesim beklenmez.

Varfarin
Ac¢ birakilmig saglikli goniillillere 20 mg lerkanidipinin birlikte verilmesi varfarinin
farmakokinetigini degistirmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili bir dogum kontrol yontemi uygulanmadan
ZANITEK kullanilmamalidir.

Gebelik

Enalapril igin

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitérlerinin (enalapril) kullanimi 6nerilmez (bolim 4.4°e
bakiniz). ADE inhibitorlerinin gebeligin 2. ve 3. trimesterinde kullanimi kontrendikedir
(bolim 4.3 ve 4.4°¢ bakiniz).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerti kullanimini takip eden teratojenite riski ile ilgili
epidemiyolojik kanitlar kesin degildir. Ancak riskteki kiigiik artis goz ardi edilemez. ADE
inhibitorii tedavisinin devami zorunlu goriilmedikce, gebe kalmayr 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 baslanmalidir.

Ikinci ve {iciincii trimesterde ADE inhibitorii tedavisinin, insan foto-toksisitesine (renal
fonksiyonda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal
toksisiteye (bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) yol agtigi bilinmektedir (b6lim
5.3’e bakinmiz). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra ADE inhibitorleri kullanilirsa, bobrek
fonksiyonunun ve kafatasinin ultrasonla kontrolii Onerilir. Anneleri ADE inhibitorii alan
bebekler hipotansiyon ag¢isindan yakindan izlenmelidir (b0lim 4.3 ve 4.4’¢ bakiniz). Enalapril
plasentay1 gecer, ancak klinikte kullanilan miktarlarda peritoneal diyalizle neonatal
sirkiilasyondan bagarili bir sekilde uzaklastirilmistir. Teorik olarak, degisim transfiizyonu ile
de uzaklagtirilabilir.

Lerkanidipin igin

Lerkanidipinle yapilan hayvan calismalar1 teratojenik etki gdstermemistir. Ancak bu diger
dihidropiridin bilesikleri ile gdzlenmistir.

Lerkanidipin kullanmis gebeliklerle ilgili klinik veri mevcut degildir. Bu nedenle, gebelerde
veya gebe kalmayi planlayan kadinlarda kullanimi 6nerilmez.

Lerkanidipin ve enalaprilin birlikte kullanimi i¢in

Enalapril dahil olmak {izere ADE inhibitorlerinin gebelik ve fetus iizerinde zararh
farmakolojik etkileri gosterilmistir.

ZANITEK gebeligin ilk trimesterinde 6nerilmez ve gebeligin ikinci trimesterinden itibaren
kontrendikedir. Bu nedenle ZANITEK gerekli olmadikga gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Enalapril ve enalaprilat anne siitiinde bulunur. Lerkanidipinin anne siitiine gecisi

bilinmemektedir. Laktasyon suresince ZANITEK kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
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Kanal blokerleri ile tedavi goren bazi1 hastalarda, spermatozoa basinda, doéllenmede
bozulmaya yol agabilen geri doniislii biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Tekrarlanan in
vitro fertilizasyonun basarisiz oldugu ve baska bir agiklamanin bulunamadigi durumlarda,
kalsiyum kanal blokerlerinin neden olma olasilig1 diisiintilmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ZANITEK ve bilesenleri hakkinda mevcut klinik deneyimler, arag veya makine kullanma
yeteneginde bozulmanin beklenmedigini diisiindiiriir. Ancak, dikkatli olunmasi Onerilir,
¢linkii bag donmesi, asteni, yorgunluk ve seyrek durumlarda uyku hali ortaya ¢ikabilir (b6lim
4.8’e bakiniz).

4.8 Istenmeyen etkiler
Kombine Urinin istenmeyen etkileri, bilesenlerden herhangi birinin tek basma verilmesi
durumunda gozlenenlerle benzerdir.

410 hastayr kapsayan ve ZANITEK 20mg/10mg kullanilarak yapilan kontrollii klinik
calismalarda bildirilen istenmeyen etkiler izleyen tabloda bildirilmistir.

MadDRA sistem organ sinifi ve siklik tanimlar1 su sekildedir: Cok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000), ¢ok
seyrek (<1/10000), bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemeyen).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjiyoodem?*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipertrigliseridemi*

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete*

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, sersemlik (postural pozisyonda sersemleme dahil)

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin: Sicak basmasi
Yaygin olmayan: Hipotansiyon*
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Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik
Yaygin olmayan: Faringolaringeal agr1*

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Abdominal agri, konstipasyon*®, dispepsi*, mide bulantisi*, dil de

bozukluklar*

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Eritem*, dokiintii*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Artralji*

Bobrek ve idrar hastahklan
Yaygin olmayan: Noktiiri*

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

Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni*, sicak basmas1*

Arastirmalar
Yaygin olmayan: ALT artmasi, AST artmasi

Not: * yalnizca 1 hastada

Avr ayn bilesenler icin ek bilgiler:

Tek basina enalapril
Enalapril icin bildirilen advers ilag etkileri arasinda:

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik formlar dahil)

Seyrek: Notropeni, trombositopeni, agraniilositoz, kemik iligi yetmezligi, pansitopeni,
lenfadenopati.

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Yaygin: Asirt duyarlilik, anjiyoddem (yiliz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya
larinkste anjiyondrotik ddem) (bélim 4.4°e bakiniz).

Seyrek: Otoimmiin bozukluk

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hipoglisemi (b6lim 4.4’e bakiniz), anoreksi
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Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Depresyon

Yaygin olmayan: Konfiizyonel durum, uyku hali, uykusuzluk, sinirlilik
Seyrek: Anormal riiyalar, uyku bozukluklar

Sinir sistemi hastahiklar::
Cok yaygin: Sersemlik
Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi

Goz hastaliklar:
Cok yaygin: Gortiste bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Muhtemelen yliksek risk tasiyan hastalarda asiri hipotansiyona ikincil miyokard
enfarktiisu (bolim 4.4’e bakiniz), aritmi, anjina pektoris, tagikardi

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Hipotansiyon, senkop, muhtemelen yliksek risk tasiyan hastalarda asir1 hipotansiyona
ikincil serebrovaskdiler olay (b6lim 4.4°¢ bakiniz)

Yaygin olmayan: Sicak basmasi, ortostatik hipotansiyon

Seyrek: Raynaud fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Oksiiriik

Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Rinore, faringolaringeal agr1 ve disfoni, bronkospazm/astim
Seyrek: Akciger infiltrasyonu, rinit, alveolit alerjik/eozinofilik pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Mide bulantisi

Yaygin: Diyare, abdominal agr1, disguzi

Yaygin olmayan: Ileus, pankreatit, kusma, dispepsi, konstipasyon, midede rahatsizlik, agiz
kurulugu, peptik tilser

Seyrek: Stomatit, aftoz stomatit, glossit

Cok seyrek: Intestinal anjiyoddem

Hepato-biliyer hastaliklar:
Seyrek: Hepatik yetmezlik, kolestatik hepatit veya hepatik nekroz, kolestaz (sarilik dahil)
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Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Hiperhidroz, prurit, iirtiker, sa¢ dokiilmesi

Seyrek: Multiform eritem, Stevens-Johnson sendromu, eksfoliyatif dermatit, toksik epidermal
nekroliz, pemfigus

Asagidaki semptomlarin bazilarint ya da tiimiinii kapsayabilen bir semptom kompleksi
bildirilmistir: ates, serozit, vaskulit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif antiniikleer
antikorlar (ANA), eritrosit sedimentasyon oraninda (ESR) yiikselme, eozinofili ve 16kositoz.
Dokiinti, 1518a hassasiyet veya diger dermatolojik belirtiler olusabilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kas spazmlari

Bobrek ve idrar hastahklar::
Yaygin olmayan: Renal bozukluk, renal yetmezlik, proteiniiri
Seyrek: Oliglri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon
Seyrek: Jinekomasti

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

Yaygin: Yorgunluk, gogiis agrisi

Yaygin olmayan: Halsizlik

Arastirmalar:

Yaygin: Kan potasyum diizeyinde artis, kan keatininde artig

Yaygin olmayan: Kan iire dlizeyinde artis, kan sodyum diizeyinde azalma

Seyrek: Hemoglobinin azalmasi, hematokritin azalmasi, hepatik enzim artis1, kan bilirubini
artist.

Tek basina lerkanidipin
Adpvers etkiler, tedavi goren hastalarin yaklasik %1.8’inde meydana gelmistir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, her biri hastalarin %1’inden daha azinda bildirilen en yaygin
advers ilag etkileri, bas agrisi, sersemlik, periferal 6dem, tasikardi, palpitasyonlar ve sicak
basmasidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Hipersensitivite
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Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Somnolens

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, palpitasyonlar
Seyrek: Anjina pektoris

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Sicak basmasi

Cok seyrek: Senkop

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: Mide bulantisi, dispepsi, diyare, abdominal agri1, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Seyrek: Dokuntu

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari:
Seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Seyrek: Polidri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Periferal 6dem
Seyrek: Asteni, yorgunluk

Pazarlama sonrasi deneyimlerdeki spontan raporlardan, asagidaki advers etkiler ¢ok seyrek
(<1/10000) olarak bildirilmistir: gingival hipertrofi, hepatik transaminazlarin serum
seviyelerinde geri donebilen artislar, hipotansiyon, sik idrara ¢ikma ve gogiis agrisi.

Bazi dihidropiridinler, seyrek olarak, prekordiyal lokalize agri veya anjina pektorise neden
olabilir. Cok seyrek olarak, daha dnce anjina pektorisi olan hastalar bu ataklar1 daha sik, daha
uzun siireli veya daha siddetli gegirebilir. Izole miyokard enfarktiisii vakalar1 ortaya ¢ikabilir.
Lerkanidipinin kan sekeri veya serum lipid degerleri Uzerinde herhangi bir advers etkisi
bilinmemektedir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Simdiye kadar, ZANITEK icin doz asim1 vakasi bildirilmemistir.

Doz asiminin en olas1 semptomlart siddetli hipotansiyon, bradikardi, refleks tasikardi, sok,
stupor, elektrolit diizensizlikleri ve bobrek yetmezligidir.
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Tedavi esas olarak toksik maddenin uzaklastirilmasina ve stabil kardiyovaskiiler kosullarin
saglanmasima dayanir. Oral olarak alinmasindan sonra, intestinal yikama ile birlikte
uygulanan bol gastrik lavaj endikedir.

Enalapril doz asimu ile ilgili deneyimler
Insanlarda doz asimu ile ilgili olarak simirl1 veri mevcuttur.

Doz asiminin bugiine kadar bildirilen en belirgin 6zellikleri, renin-anjiyotensin sisteminin
blokaj1 ile birlikte seyreden belirgin hipotansiyon (tabletlerin alinmasindan 6 saat kadar sonra
baslar) ve stupor.

ADE inhibitorlerinin doz asimi ile iligkili semptomlar1 arasinda, dolagim soku, elektrolit
diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, palpitasyonlar, bradikardi,
sersemlik, anksiyete ve 6ksuruk bulunur. Terap6tik dozlardan sonra gézlenenden 100 ve 200
kat daha yiiksek serum enalaprilat seviyeleri sirasiyla 300 mg ve 440 mg enalaprilin
alinmasindan sonra bildirilmistir.

Doz asiminin onerilen tedavisi serum fizyolojik ¢ozeltisinin intravendz infuzyonudur.
Hipotansiyon gozlenirse, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Mevcutsa, anjiyotensin II
inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminlerle tedavi de diisiiniilebilir. Tabletler kisa siire
once alinmigsa, enalapril maleatin atilmasi i¢in 6nlemler alinmalidir (kusturma, gastrik lavaj,
abzorban veya sodyum siilfat verilmesi). Enalaprilat dolasimdan hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir (b6lUm 4.4’¢ bakiniz). Tedaviye direngli bradikardi igin kalp pili tedavisi
endikedir. Hayati belirtiler, serum elektrolitleri ve kreatinin stirekli olarak izlenmelidir.

Lerkanidipinin doz asimu ile ilgili deneyimler

Diger dihidropiridinlerle oldugu gibi, doz asiminin asir1 periferal vazodilatasyona neden
olarak belirgin hipotansiyon ve refleks tasikardiye yol agmas1 beklenebilir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, ii¢ doz asimi1 vakasi bildirilmistir (sirastyla 150 mg, 280 mg
ve 800 mg lerkanidipin intihar girisimi igin almmmustir). Ilk hastada uyuklama gelismistir.
Ikinci hasta siddetli miyokard iskemisi ve hafif bébrek yetmezligi ile kardiyojenik sok
gelistirmistir. Ugiincii hastada kusma ve hipotansiyon goriilmiistiir.

Tiim hastalar sekel olmadan diizelmistir.

Yukarida anlatilan durumlarda, tedavi sirasiyla sunlar1 kapsamistir: gastrik lavaj; yiiksek doz
katekolaminler, furosemid, dijitalis ve parenteral plazma arttiricilar; aktif komiir, laksatifler ve

intravendz dopamin.

Siddetli hipotansiyon, bradikardi ve bilingsizlik durumunda, bradikardiye karsi intravendz
atropinle birlikte kardiyovaskiiler destek yardimei olabilir.
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Lerkanidipinin uzamis farmakolojik etkisi dikkate alindiginda, asir1 doz alan hastalarin
kardiyovaskiiler durumlar1 en az 24 saat izlenmelidir. Diyaliz uygulamasinin yarar1 hakkinda
bilgi bulunmamaktadir. Ilag ¢ok lipofilik oldugundan, plazma seviyelerinin risk fazinin
stiresini gostermesi pek olasi degildir. Diyaliz etkili olmayabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri: enalapril ve
lerkanidipin.

ATC kodu: C09BB02

ZANITEK 20mg/10mg bir ADE inhibitori (enalapril 20 mg) ve bir kalsiyum kanal blokeri
(lerkanidipin 10 mg) sabit kombinasyonudur.

Enalapril 20 mg’a yanit vermeyen (Tedaviye ragmen oturur durumdaki Diyastolik Kan
Basinc1 [DKB] 95-114 ve Sistolik Kan Basinci [SKB] 140-189 mmHg (zerinde seyretmesi
olarak tanimlanir) 327 kiside yiiriitiilen pivotal, faz III, ¢ift kor, add-on bir klinik ¢alismada,
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) anlamli 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
kars1 % 37, p=0.055) ve SKB (% 33’e kars1 % 28, p= 0.325) normalizasyonu agisindan
anlaml bir fark olmamustir. Enalapril 20 mg/lerkanidipin 20 mg kombinasyon tedavisi ile
karsilastirmali veri mevcut degildir.

Enalapril maleat enalaprilin maleat tuzudur. L-alanin ve L-prolin adli iki aminoasitin bir
tirevidir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) anjiyotensin I’in vazopresoér 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 geribeslemesinin (feedback) ortadan kalkmasma bagli) ve azalmis
aldosteron salgilanmasinda azalmaya yol agar.

ADE, kininaz II’yle aymi oldugu i¢in enalapril de potent bir vazodepresor peptid olan

bradikininin bozunmasini inhibe edebilir. Ancak, bu mekanizmanin enalaprilin terapdtik
etkilerindeki rolii hala anlagilmis degildir.
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Enalaprilin kan basincint diisiiren mekanizmasi baslica renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin baskilanmasina baglansa da, enalapril diisiik renin seviyelerine sahip hastalarda da
antihipertansif etkilidir.

Enalaprilin hipertansif hastalara uygulanmasi, kalp hizinda belirgin bir artis olmaksizin, hem
yatma pozisyonundaki ve hem de ayaktaki kan basincini diisiirir.

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

ADE aktivitesinin etkili inhibisyonu normal olarak enalaprilin tek dozunun oral alimindan 2
ila 4 saat sonra meydana gelir. Antihipertansif etkinin baslangic1 genellikle uygulamadan 1
saat sonra ve kan basincinin maksimum diismesi 4 ila 6 saat sonra goriiliir. Etkinin siiresi doz
bagimlidir, 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 hizi 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
proteinde diigiis goriilmiistiir.

Lerkanidipin dihidropiridin grubu bir kalsiyum kanal blokeridir ve kalsiyumun kalp kas1 ve
diiz kaslara membranlar arasi gecisini inhibe eder. Antihipertansif etkinin mekanizmasi
vaskiler duz kasta dogrudan gevsetici etkiye ve boylece total periferal direnci diisiirmesine
baghdir. Yiiksek membran dagilim katsayisina bagli olarak, lerkanidipinin uzun siireli bir
antihipertansif etkisi vardir. Yiiksek vaskiiler se¢iciligi nedeniyle negatif inotropik etkisi
yoktur.

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

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

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Enalapril ve lerkanidipinin eszamanli uygulanmasi ile farmakokinetik bir etkilesim
gozlenmemistir.
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Enalaprilin farmakokinetigi

Emilim

Oral enalapril hizli bir sekilde absorbe olur ve bir saat icinde 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 inhibitorii olan enalaprilata hidrolize olur. Enalaprilatin doruk serum
konsantrasyonlar1 enalapril maleatin oral dozundan 3-4 saat sonra olusur. Enalaprilat
konsantrasyonlarini takiben enalaprilin birikmesi i¢in etkili yar1 6mre tedavinin 4. giiniinden
sonra ulasiimistir.

Terapotik konsantrasyon araliginin iistiinde, enalaprilin insan plazma proteinlerine baglanma
orant % 60’1 gecmez.

Biyotransformasyon
Enalaprilata doniisiimiin disinda, enalaprilin 6nem tasiyan baska bir  metabolizmasi
bilinmemektedir.

Eliminasyon
Enalaprilatin atilmas1 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 AUC’si giinde bir kez 5 mg dozda aldiktan sonra, normal bobrek fonksiyonu
olan hastalardakine gore yaklasik iki kat daha yliksektir. Siddetli bobrek yetmezliginde
(kreatinin Kklerensi <30 mL/dk) AUC yaklasik 8 kat artmistir. Enalapril maleatin tekrarlanan
dozlarini takiben enalaprilatin etkili yar1 6mrii, siddetli bobrek yetmezligi durumunda uzar ve
kararli durum igin gegen siire gecikir (bdliim 4.2’e bakiniz).

Enalaprilat genel dolasimdan hemodiyalizle uzaklastirilabilir. Diyaliz klerensi 62 mL/dk’dur.

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 gegen siire aynidir ve doruk plazma konsantrasyonu ve AUC, (S)-
enantiyomeri i¢in ortalama 1.2 kat daha yiiksektir. Iki enantiyomerin eliminasyon yar1 dmrii
esas olarak aynidir. “’In vivo’’ olarak iki enantiyomer arasi doniisiim gozlenmez.
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Yuksek ilk gegis etkisine bagli olarak, tok durumda oral lerkanidipinin mutlak
biyoyararlanimi %10 kadardir. Ancak, aglik durumundaki saglikli goniilliilerde alimindan
sonra biyoyararlanim 1/3’e diiser.

Lerkanidipinin oral yararlanilabilirligi yagl bir yemekten sonra 2 saat i¢cinde 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 diigmiis oldugundan, ilacin
serbest fraksiyonu daha yiksek olabilir.

Biyotransformasyon

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

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 substrat1 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 gerceklesir.

Ortalama bir son eliminasyon yar1 6mrii olarak 8-10 saat hesaplanmistir ve lipid membranlara
yiiksek 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 konsantrasyonlari
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 diistindiiriir.
Buna gore, yararlanim doz artistyla artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
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Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar veya diyalize baglh hastalar ilacin daha
yiiksek konsantrasyonlarint géstermistir (yaklasik %70).

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

Geriyatrik poptlasyon

Lerkanidipinin yagh hastalardaki ve hafif-orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu veya
hafif-orta derece karaciger bozuklugu olan hastalardaki farmakokinetik davranisi, genel hasta
populasyonunda gozlenenle benzerdir.

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri

Enalapril : lerkanidipin kombinasyonu

Enalapril ve lerkanidipin sabit kombinasyonunun potansiyel toksisitesi, sicanlarda, 3 aya
kadar oral uygulamadan sonra ve iki genotoksisite testinde ¢alisilmistir. Kombinasyon iki ayr1
bilesenin toksikolojik profilini degistirmemistir.

Iki ayr1 bilesen olan enalapril ve lerkanidipin icin mevcut veriler asagida verilmistir:

Enalapril
Konvansiyonel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve

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

Ureme toksisitesi calismalari, enalaprilin siganlardaki dogurganlik ve iireme performansi
lizerine etkisi bulunmadigini ve teratojenik olmadigimi diisiindiirmektedir. Disi sicanlarin
ciftlesme Oncesinden baslayarak gebelikleri siiresince dozlandig1 bir ¢alismada, laktasyon
stiresince yavru olimi insidansinda artis gozlenmistir. Maddenin plasentayr gectigi ve anne
siitline atildig1 gosterilmistir. Anjiyotensin doniistiirici enzim inhibitorlerinin, simif olarak,
fetal gelisimin ge¢ doneminde fetal 6lime ve konjenital etkilere yol agan, oOzellikle 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 gecisindeki azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Lerkanidipin

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

Lerkanidipin, genotoksisite veya karsinojenik tehlike belirtisi gostermemistir.
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Lerkanidipinle yapilan tedavinin siganlarda fertilite ve genel lireme performansina etkisi
goriilmemistir. Ancak yiiksek dozlarda, implantasyon dncesi ve sonrasi kayiplar1 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 Yardimel maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seltiloz
Sodyum nisasta glikolat
Povidon

Sodyum hidrojen karbonat
Magnezyum stearat
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Talk

Makrogol 6000

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

6.2 Gegimsizlikler

Uygulanmaz.

6.3 Raf omri

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel 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 ve 90 tabletlik ambalajlar.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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