KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TANATRIL 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Imidapril hidrokloriir 5.0 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 54.0 mg
Prejelatinize musir nigastasi 8.4 mg
Kroskarmelloz sodyum 5.0 mg
Gliserol distearat 4.5 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyazimsi renkte, oblong, her iki yiizii gentikli, diiz kenarli, bikonveks tabietler.
Her bir tablet iki esit par¢aya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:
Yetiskinler

Tedaviye giinde bir kez 5mg ile baglanmalidir.

Eger en az (g haftalik tedavi sonrasi kan basinci en uygun sekilde kontrol edilemezse, giintik
doz en etkili glinlikk doz olarak belirlenmis 10mg’a ¢ikartilmalidir.

Fakat, az sayidaki hastalarda giinliik dozu 20mg’a yiikseltmek gerekli olabilir (tavsiye edilen
maksimum doz) veya tercihen bir diiiretik ilag ile birlikte kombine tedavi diigiiniilebilir,

Hipertansif hastalarda imidaprilin diger antihipertansif tedavisiyle kombinasyonundan varar
saglayip saglamayacag1 degerlendirilmemistir.

Etkisinin goriilebilmesi agisindan tabletlerin giiniin aym saatinde ve yemeklerden 15 dakika
once alinmasi tavsiye edilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Biibrek yetmezligi:

Imidapril ve farmakolojik olarak aktif metaboliti imidaprilat, bilyiik 8lgiide bébrekler yoluyla
atilir.

Bobrek yetmezlifinden siiphelenilen hastalarda imidapril ile tedaviye baslamadan &nce
bobrek fonksiyonlan degerlendirilmelidir.

Tedaviye baglanmadan dnce kreatinin klerensi, COCKROFT & GAULT (Nephron 1976; 16:
31-41) formdilii kullamlarak saptanabilir.

Crea = (140 — vas [w1l]} x viicut agirhf [kg]
72 x serum kreatinin [mg/dl]

(Kadnlar i¢in bulunan deger 0.85’le ¢arpilir; birim mg/dL yerine mmol/L kullamlir ise 72,
0.8131e degistirilir).

Kreatinin klerensi 30 m¥/dk. ve 80 ml/dk. arasindaysa (bakimiz bélim 4.4):

Bu tip hastalar igin azaltilmis doz gerekmektedir ve bu nedenle tedaviye 2.5 mg ile
baglanmas: tavsiye edilir.

Kreatinin klerensi 10 ml/dk. ve 29 ml/dk. arasindaysa (bakimiz bliim 4.4):

Imidaprilat’in EAA (egri altinda kalan alan)’da artiin goriildiigii veriler simrl oldugu igin
(bakiniz boliim 5.2), bu hastalara imidapril uygulanmamalidir.

Kreatinin klerensi 10 ml/dk. altinda ise (hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz bébrek
yetmezligi):

[lag bu hastalarda kontrendikedir (bakimz bdliim 4.3).
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezlifi olan hastalarda onerilen baslangic dozu giinde bir kez 2.5 mg’dir.
KaraciBer yetmezligi olan hastalarda imidapril dikkatli bir sekilde kullamiimalidir.

fIk doz hipotansiyon riski yiiksek olan hastalar:

Yilksek riskli hastalarda ilk doz hipotansiyon olugabilir (bakimz biliim 4.4). Tedaviye
baslamak, efer miimkiinse, tuz ve/veya viicut sivilann eksikliginin diizeltilmesini gerektirir,
ACE inhibisyonu baglamadan iki {i¢ giin 6nce mevcut diliretik tedavisi kesilmelidir. Bu
miimkiin degilse, baslangi¢ dozu 2.5 mg imidapril olmaldir. Kalp yetmezligiyle birlikte
goriilen hipertansif hastalarda, ACE inhibitdrleriyle tedaviye baglanmasimin ardindan
semptomatik hipotansiyon gézlemlenmistir.

Bu tiir hastalarda yakin klinik gozlem altinda baglangig dozu giinde bir kez 2.5mg imidapril
olmahdir. Siddetli akut ilk doz hipotansiyon riski bulunan hastalar, imidaprilin ilk dozu



uygulandiktan ve imidaprilin ya da beraberinde kullanilan diiiretiklerin her doz artisindan
sonra 6-8 saate kadar tercihen hastanede tibbi olarak gézlem altinda tutulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Imidaprilin pediyatrik kullaimi denenmemistir (bakintz bskim 4.4). Giivenliligi ve etkinligi
tam olarak aydinlatilmadik¢a imidapril gocuklarda kullamlmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve tizeri):

Bazi yaslilar ve dzellikle ok yasl hastalar imidaprile genglere gére daha ¢abuk cevap
verirler. 65 ve 65°den daha yagh hastalar igin imidaprilin giinlik baglangig dozu 2.5 mg’dir
Kan basinci yanitina gére doz ayarlanmalidir. Onerilen maksimum doz giinde bir kez
10mg’dir.

Tedavinin baglangicinda bébrek fonksiyon degerlendirmesi tavsiye edilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

- Gebelikte kontrendikedir,

- Imidapril veya diger ACE inhibitorlerine veya yardimer maddelerden herhangi birine kars1
agir1 hassasiyet,

- Daha 6nceki ACE inhibitor tedavisinden kaynaklanan anjiyonérotik ddem hikayesi,

- Kalitsal/idiopatik anjiyoddem,

- hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 10 ml/dk.).

4.4, Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri
Hipotansiyon

Diger ACE inhibitdrlerinde oldugu gibi imidapril, 6zellikle ilk dozdan sonra kan basincinda
yogun dilsiise neden olabilir. Basit hipertansif hastalarda, semptomatik hipotansiyon seyrek
olarak goriilmektedir. Semptomatik hipotansiyon muhtemelen diiiretik tedavisi, kisitli tuz
diyeti, diyaliz, diyare veya kusma kaynakli hacim azalmas: yagayan hastalarda olusur.

Semptomatik hipotansiyon, bobrek yetersizligi olan ya da olmayan ciddi kalp yetmezligi
bulunan hastalarda bildirilmistir. Daha ¢ok yiiksek doz kivnim diiiretik, hiponatremi veya
fonksiyonel bobrek yetmezliginde goriiliir. Bu hastalarda tedaviye, tercihen hastanede yakin
tibbi gdzetim altinda, imidapril dozu 2.5 mg ile ve dikkatli doz ayar1 yapilarak baglanmalidir.
Eger miimkiinse gecici olarak diiiretik tedavisine ara verilmelidi. Bu &nlemler asir
hipotansiyon sonucu miyokardiyal infarktiis veya serebrovaskiiler hastalik gegiren iskemik
kalp ya da serebrovaskiiler hastali§: olan hastalara da uygulanmalidir.

Eger hipotansiyon geligirse, hasta sirtiistii pozisyona alinmalidir. Intravendz normal salin ile
hacim replesyonu gerek duyulabilir. Etkin bir ayarlama sonras ilk dozdan sonra gériilen
hipotansiyon, daha sonra imidapril ile dikkatli doz ayarlanmasim engellemez.

Aortik ve mitral valf stenozu / Hipertropik kardiomiyopati

Diger ACE inhibitérierinde oldugu gibi, sol vetrikiil akisimn gergeklestigi yolda tikanma olan
hastalarda imidapril dikkatli kullamlmahdur.
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Nditropeni/Agraniilositoz

Imidapril dahil ACE inhibitSrleri alan hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve
anemi seyrek olarak goriilmiigtir, Normal bobrek fonksiyonu olan ve diger komplike
faktorleri olmayan hastalarda nétropeni seyrek olarak olusmaktadir. Kollojen vaskiiler
hastalif: olan, immiinosiipresanlarla tedavi goren, allopurinol ya da prokainamid tadavisi
goren veya bu kangik faktorlerin kombinasyonuyla tadavi olan, 6zellikle daha énceden
bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda imidapril ¢ok dikkatli kullanilmahdir. Bu
hastalardan bazilan, bazi durumlarda yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ciddi
infeksiyon gegirebilirler.

Eger imidaptil bu hastalarda kullanitacaksa, tedaviden once, imidapril tadavisinin ilk ii¢ ayr
siiresince her iki haftada bir ve tedavi boyunca periyodik olarak beyaz kan hiicresi saymm: ve
turevsel sayim tavsiye edilir. Tedavi boyunca tiirevsel beyaz hiicre sayimimin yapildig
zamanlarda tlim hastalara, herhangi bir infeksiyon belirtisinin (6m.: bogaz siskinligi, ates)
rapor edilmesi gerektigi belirtilir.

Eger notropeniden giipheleniliyorsa veya saptanmigsa (nétrofiller 1000/mm® den az ise)
imidapril ve buna bagh diger ilaglar birakilmalidur.

Hastalarin ¢ogunda imidaprille tedavi kesilmesinden sonra nétrofil sayis1 normale dénmiistiir.
Bébrek yetmezligi olan hastalar

Bobrek fonksiyon degiyikliklerinin doza maruz kalmig bireylerde renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemlerinin inhibisyonundan kaynakland:g diisiiniilmektedir. Bu nedenle bdbrek
yetmezligi olan hastalarda diger ACE inhibitorleri gibi imidapril kullanilirken dikkat
edilmelidir. Kreatinin klerensi 30 ml/dk. ve 80 ml/dk. arasinda olan hastalarda diisiik doz
gerekmektedir (bakiniz boliim 4.2).

Kreatinin klerensi 30 ml/dk’dan daha az olan hastalarda siirli deneyime sahip olundugu igin
imidapril uygulanmamalidir (bakimz bsliim 4.2).

Gerekli goriildiigiinde bobrek fonksiyonu, tedavi boyunca yakin gdzetim altina alinmalidir.

ACE inhibitdr kaynakl bbrek yetmezligi, cogunlukla ciddi kardiyak yetmezlik veya bGbrek
arter stenozu gibi bébrek hastaliklari nedeniyle goriilmektedir. Daha 6nce hig bdbrek hastalip
gegirmemis bazi hastalarda diiiretiklerle birlikte kullammda kanda iire seviyesinde ve
kreatinin konsantrasyonunda artis gézlemlenmistir. ACE inhibitérlerinde doz azaltimi veya
ditretikle tedavinin kesilmesi gerekebilir. Tedavinin ilk haftasinda bobrek fonksiyonunun
gozlemlenmesi tavsiye edilmektedir.

Renovaskiiler hipertansiyonu olan hastalar

Bilateral bobrek arter stenozlu veya tek bobrekli arter stenozlu hastalarda ACE inhibitérleriyle
tedavide yiiksek hipotansiyon ve bdbrek yetmezligi riski vardir. Serum kreatinindeki hafif
degisklikler sonucu bobrek fonksiyon bozukluklan olusabilir.

Bu hastalarda tedaviye diigiik dozlar, dikkatli doz ayan ve bobrek fonksiyon takibiyle yakin
tibbi gozetim altinda baglanmalidir.
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Hemodiyaliz géren hastalar

Yiiksek akili membranlarla (6r.: AN69®) diyalize ugrayan hastalarda ACE inhibitérleriyle
tedavide anaflaktik reaksiyonlar rapor edilmistir. Bu tip hastalarda farkh tip diyaliz membram
kullanilmasi veya farkli bir antihipertansif ajan kullanilmas: gz dniinde bulundurulmalidir.

Bébrek nakli
Yakin zamanda bobrek nakli gegirmis hastalarda uygulamayla ilgili bilgi yoktur.
Anjiyondrotik 6dem

Imidapril dahil anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleriye tedavi edilen hastalarda yiiziin,
ekstremitelerin, dudaklarin, dilin, girtlak ve/veya larinksin anjiyonérotik ddemi gorilmiigtir.
Bu olay tedavi boyunca herhangi bir zamanda olugabilir. Bu gibi durumlarda hastay:
kaybetmeden dnce imidapril kullanimi kesilmeli ve hasta semptomlar tamamen gegtiginden
emin olununcaya kadar gézlem altinda tutulmalidir. Siskinlik gézde ve dudaklarda olugmussa
bu durum tedavi gerektirmeksizin gecer, buna ragmen semptomlarin azalmas: i¢in
antihistaminiklerin kullamlmast uygun olur.

Anjiyoddem kaynaklr larinks ddem &ldiiriicii olabilir. Dil, girtlak veya larinksde olusan
durumlarda hava yolu tikanabilir, uygun tedavi olarak 1:1000 (0.3 ml - 0.5 ml) subkutan
epinefiin ¢Bzeltisi uygulanmal ve /veya havayolunu agmak i¢in dnlemler alinmalidir.

ACE inhibitorleri alan siyah hastalarda, siyah olmayan hastalara gore daha yiksek oranda
anjiyoédem olustuu rapor edilmistir. ACE inhibitérleriyle tedaviyle baglantili olmayan
anjiyoddem hikayesi olan hastalarda ACE inhibitrleri alirken anjioédem olusma riski daha
yuksektir (bakimz bélim 4.3). ACE inhibitdrleriyle tadavi edilen hastalarda bagirsaklarda
anjiyoddem olusmasi seyrek olarak bildirilmistir.

LDL lipid gdren hastalar

Dekstran siilfatla LDL lipid afarezine ugrayan hastalarda ACE inhibitérleriyle tedavide
yiksek akit membranlarla hemodiyalize ugrayan hastalarda oldugu gibi anaflaktik
reaksiyonlar olugabilir. Bu hastalarda diger bir siuf antihipertansif ajanin kullalmas: tavsiye
edilir.

Hassiyeti azaltma sirasinda anaflaktoid reaksiyonlar

Bagka bir ACE inhibitériiyle tedavi sirasinda himenoptera yilan zehiriyle hassasiyet azaltma
tedavist gbren hastalarda uzun siireli ve hayat: tehtit eden anaflaktik reaksiyonlar seyrek
olarak bildirilmigtir. Aym hastalarda bu reaksiyonlar ACE inhibitérlerinin gegici olarak
kullamlmamasiyla &nlenmistir, ancak dikkatsizlik somucu kullaniimaya devam edilmesiyle
yeniden olugmustur. Bu nedenle hassasiyeti azaltma tedavisi gdren hastalarda ACE
inhibitdrleriyle tedavide dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar

ACE inhibitérleriyle kolestatik sanlik veya hepatitle baglayan ve ani hepatik nekroza déniisen
ve (bazen de) dliimle sonuglanan sendromlar nadir olarak gdriilmiistir. Bu sendromun
mekanizmasi anlagilamamugtir. ACE inhibitérleri alan ve sanlik goriilen veya hepatik enzim
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seviyesi artan hastalar ACE inhibitdrlerinin kullantmim birakmali ve sonrasinda uygun bir
tibbi tedavi gérmelidir.

Oksiiriik

Imidaprille tedavide kuru ve iiretken olmayan oksiiriik olugabilir, imidapril alimimn
kesilmesiyle kaybolur.

Ameliyat/Anestezi

Ameliyat veya anastezi durumunda imidapril kullamilmasiyla ilgili veri bulunmamaktadir.
Fakat imidapril diger ACE inhibitdrleri gibi ameliyat veya anastezi durumlarinda hipotansif
potansiyeli artirarak hastalarda hipotansiyon ve hatta hipotansif ok olugturur. Eger imidapril
vermemek miimkiin degilse anestezi hacminin ayarlanmas: dikkatli yapilmalidir,

Hiperkalemi

Imidaprili de igeren ACE inhibitdrleriyle tedavi edilen bazi hastalarin serum potasyum
degerlendirmeleri yapilmustir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda, kontrol edilmeyen seker
hastaliginda (diabetes mellitus), potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri veya
potasyum tuzu kullanan hastalarda veya serum potasyumunu arttiran ilaglari (6r:heparin) alan
hastalarda hiperkalemi geligme riski vardir. Eger imidapril ve yukanda bahsedilen ajanlardan
herhangibirinin kullamimi gerekli goriliirse serum potasyumunun diizenli olarak izlenmesi
tavsiye edilir.

Proteiniiri

Imidaprille proteiniiri nadir gériiliir. Ozellikle bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
olusur, fakat aynica diger ACE inhibit6rlerinin nispeten yitksek dozlarinda da gériiliir.

Diyabetik hastalar

ACE inhibitorleriyle tedavinin ilk aymnda Onceden oral antidiyabetik ilaglar veya insiilin
tedavisi goren diabetik hastalarin glisemi seviyesi yakindan izlenmelidir.

Irk

ACE inhibitdrleri kan basincim diigiirmede siyah insanlarda siyah olmayan insanlara gére
daha az etkilidir, bunun muhtemel nedeni siyah hipertansif popiilasyondaki diisiik renin
durumunun daha yaygin olmasidir.

TANATRIL, 0.15 mmol (51.34 mg) laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iirfin her tablette 5.00 mg kroskarmelloz sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar igin gbz 6niinde bulundurulmalidir.

TANATRIL, her tablette 4.5 mg glisero! distearat igerir. Bu durum, bas agrisi, mide bulantisi
ve 1shale sebebiyet verebilir,




4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve difer etkilesim sekilleri
Sadece potasyum tutucu diiiretikler veya bunlarin kombinasyonu veya potasyum ilaveleri:

Imidapril, diger ACE inhibitorleri gibi diiiretik etkili potasyum kaybmm azaltir. Potasyum
tutucu diiiretikler 6rn.: spironolakton, triamteren veya amilorid, potasyum ilaveleri veya
potasyum tuzlan oOzellikle bobrek bozuklukla birlikte (arti hiperkalemik etki) serum
potasyumunu anlamh olgiide arttinrlar (potansiyel olarak oldiiriicii). ACE inhibitérleri
hipokalemi diginda hiperkalemik maddelerle iligkilendirilmemelidirler. Eger hipokalemi
nedeniyle birlikte kullamm igaret edilmisse son derece dikkatli bir sekilde ve serum potasyum
seviyesi siklikla kontrol edilerek kullaniimalidir.

Potasyum tutucu olmayan difiretikler:

Onceden tuz/hacim yetersizligi olan hastalarda ACE inhibitériiyle tedaviye baslandiginda ani
hipotansiyon ve/veya akut bobrek bozuklugu riski.

Arteriyel hipertansiyonda, Onceki didiretik tedavisi tuz/hacim yetersizligine neden
oldugundan, ACE inhibitorilyle tedaviye baglamadan énce ya diiirtetik birakilmalidir ki tedavi
bittikten sonra potasyum tutucu olmayan diiiretiklere tekrar baglanir ya da ACE inhibitorii
dusiik dozda baslamir ve daha sonra doz arttirilir.

ACE inhibitdriiyle tedaviye baglandiktan sonraki ilk birkag hafta bébrek fonksiyonlar:
(kreatinin seviyeleri) izlenmelidir.

Lityum

Lityum konsantrasyonunu arttirir, potansiyel olarak toksik seviyelere (bobrek lityum atimini
azaltir).

Imidaprilin lityunla birlikte kullamlmas: tavsiye edilmez, fakat kombinasyonu gerekli ise
dikkatli bir serum lityum seviyesi gozlemi yapilmalhidir (bakimz bdliim 4.4).

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar):

ACE inhibitdrleri non-steroidal anti-inflamatuvar (6rn.: anti-inflamatuvar doz rejiminde asetil
salisilik asit, COX-2 inhibitorleri ve non-selektif NSAI ilaglar) ilaglarla es zamanh
uygulandi$1 zaman antihipertansif etki azalabilir.

ACE inhibitérlerinin ve non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglann birlikte kullammi akut
bdbrek yetmezligini de igeren bdbrek fonksiyonlanmin kétiilesmesine ve Szellikle dnceden
zayif bobrek fonksiyonlarina sahip olan hastalarda serum potasyumunun artmasina neden
olur. Kombinasyon &zellikle yaghlarda dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Hastalar yeterince
hidrate edilmelidir ve birlikte kullamm bagladiktan sonra peryodik olarak bébrek
fonksiyonlarimin gézlemlenmesine dikkat edilmelidir.




Altin:

Enjektabl altimin (sodyum orotiyomalat) ACE inhibitdr tedaviyle birlikte kullamilmasinda
hastalarda seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar (yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve hipotansiyon
semptomlar arasindadir) rapor edilmistir.

Antihipertansif ilaglar ve vazodilatorler:

Bu ilaglanin imidaprille birlikte kullamlmasi imidaprilin hipotansif etkilerini arttirabilir.
Nitrogliserin ve diger nitratlar veya dier vazodilatdrlerle birlikte kullamm kan basmncim
diisiirebilir.

Antidiyabetik ajanlar (insiilin, hipoglisemik siilfonamidler):

Insillin veya hipoglisemik siilfonamidlerle tedavi edilen diyabetik hastalarda ACE
inhibitorlerinin kullanilmas: hipoglisemik etkiyi arttirabilir.

Hipoglisemik olaylar seyrek olarak olusur (insiiline ihtiyacin azalmasina yol agan glukoz
toleransim gelistirir),

Gliseminin bireysel olarak izlenmesiyle takviye edilmelidir.
Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta-blokérler:

imidapril asetilsalisilik asit (trombolitik olarak kullamildiga zaman), trombolitikler ve beta-
blokdrlerle birlikte kullamlabilir.

Trisiklik antidepresanlar, naroleptikler:
Antihipertansif etkinin ve ortostatik hipotansiyon riskinin artmas: (ilave etki).
Rifampisin:

Rifampisinin uygulanmas: imidaprilin aktif metaboliti olan imidaprilatin plazma seviyesini
azaltir.

Antasitler:
Imidaprilin biyoyararlanimin: azaltir.
Sempatomimetikler:

ACE inhibitSrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir; arzu edilen etkinin elde edilebilmesi
i¢in hastalar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Genel kategorisi X tir.




Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

TANATRIL gebelik déneminde uygulandign takdirde ciddi dogum kusurlanina yol
agmaktadir.

TANATRIL gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Kisim 4.3).

Gebelik dénemi

Gebeligin ilk trimesterinde ACE inhibitorlerinin kullamilmas: tavsiye edilmez (bkz. bolim
4.4). ACE inhibitorlerinin gebeligin ikinci ve igiincli trimesterlerinde kullanilmasi
kontrendikedir (bkz. bétiim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ACE inhibitorlerine maruziyet sonras: teratojenik riskle ilgili
epidemiyolojik bulgular kesin degildir, ancak riskteki kiigiik bir arti ihmal edilmemelidir.
ACE inhibitor tedavi gerekli ise gebelifi planlayan hastalarda gebelik durumunda
kullaniimasimin giivenli oldugu kamtlanmis alternatif antihipertansif tedavilere gegilmelidir.
Gebelik tespit edildifinde ACE inhibit6rleriyle tedavi derhal kesilmelidir ve uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.

Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterinde ACE inhibitrlerine maruziyetin fetotoksisiteye
(bdbrek fonksiyonda azalma, oligohidraminoz, kafa kemigi olusumunun gerilemesi} ve
neonatal toksisiteye (renal bozukluk, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir
(bkz. bolim 5.3). ACE inhibitdrlerine maruziyet ikinci trimesterde olmugsa, renal
fonksiyonlarn ve kafatasimin ultrasonla kontrolii tavsiye edilir. Anneleri ACE inhibitsrleri
alan yeni doganlarda hipotansiyon dikkatli bir sekilde incelenmelidir (bkz. béliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Imidapril HCI’nin insan siitiiyle atilip atilmadi1 bilinmemektedir. Imidapril HCI'nin siit ile
atihmi hayvanlar iizerinde aragtinlmamigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da  TANATRIL tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
ka(;mllmayacagma iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydast ve
TANATRIL tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Emzirme déneminde TANATRIL kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Emzirme doneminde imidapril kullammiyla ilgili 6zellikle yeni dofum veya premature
dogum ddéneminde, glivenlik profili daha iyi belirlenmis alternatif tedaviler Gnerilir,

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek ve disi siganlar lizerinde yapilan ¢aligmaya gore fertilite etkilenmemistir. Insan
iizerinde ireme yetenegi/fertilite etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ kullanirken veya bir makine calistinirken zaman zaman sersemlik ve halsizlik
olugabilecegi dikkate alinmalidir.

Arag kullanma yetenegi iizerine etkisini gésteren higbir galisma yoktur.
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4.8, Istenmeyen etkiler

imidaprilin hipertansif hastalar i{izerindeki yan etki siklih plaseboya gére % 34- 36°dr.
imidapril grubunda daha sik olarak oksiiriikk, sersemlik, yorgunluk/uyku hali, dispepsi ve
kusma olusur.

Onay alinmadan onceki dénemde yapilan ¢aligmalarda imidaprille tedavi sirasinda agagidaki
tabloda verilen istenmeyen yan etkiler siklik derecelerine gore siralanmustir: Cok yaygmn
(1/10); yaygin (=1/100 - <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek (=1/10.000 - <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: | Bronsit, viral infeksiyon, iist solunum yollan infeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastahiklan

Seyrek: | Lokopeni, anemi

Sinir sitemi hastahklar

Yaygin: Bag agnisi, bas dénmesi, yorgunluk/uyku hali

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler bozukluklar, sinkop, parestezi

Kardiyak bezukluklar

Yaygin olmayan: | Palpitasyon

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygmn: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Rinit

Gastrointestinal hastahklan

Yaygin: Bulant:

Yaygin olmayan: Kusma, epigastrik agri, dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastahiklan

Yaygin olmayan: | Kizariklik, prurit

Genel bozukluklar ve nygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin olmayan: | Gégiis agnis1, eklem agris1, dem (eklem, periferal)

Aragtirmalar

Yaygin olmayan: Hiperkalemi, kreatinin yiikselmesi, lire yiikselmesi, GPT/ALAT
yiikselmesi, gama-GT yiikselmesi

Seyrek: Kan amilaz yiikselmesi, GOT/ASAT yiikselmesi, alblimin diigmesi,
AP yiikselmesi, serum protein diismesi, bobrek fonksiyon bozuklugu

Imidapril veya diger ACE inhibitdrlerinin kullammindan kaynaklanan yan etkiler asagida
verilmigtir. Bu reaksiyonlardan kaginmak igin liitfen b6liim 4.4’ referans ahmz.

Kan ve lenf sistemi hastahiklan

ACE inhibitdri alan hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni, pansitopeni ve anemi
seyrek olarak goriilmiistiir. Diger ACE inhibitorleriyle tedavi altinda G-6-PDH’1in konjenital
olarak eksik oldugu hastalarda hemolitik anemi durumlan gézlemlenmistir.

Sinir sistemi hastahklanm

Sersemlik, halsizlik ve yorgunluk durumu gdzlemlenmistir. ACE inhibitdrleriyle seyrek
olarak depresyon, uyku bozuklugu, parestezi, iktidarsizlik, denge bozuklugu, saskinhk, kulak
¢inlamasi, gormede bulanmklik, bag agnst ve tat almada bozukluk olusabilir.
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Kardiyak hastalhiklan

Bazi risk gruplannda ilacin baslangicindan veya doz arttirrmundan sonra ciddi hipotansiyon
olugur. Hipotansiyona bagli olarak sersemlik, yorgun hissetme hali, gérmede bozulma, seyrek
olarak biling kayb: gibi semptomlar olusabilir. Bazi durumlarda ACE inhibitérleri kaynakh
hipotansiyonla birlikte tagikardi, palpitasyon, aritmi, anjina pektoris, miyokart infarktiis,
gegici iskemik atak ve serebral hemoraji goriilmiistiir.

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

ACE inhibitorlerinin 6nemli sayidaki hastalarda Oksinigii indiikledigi kayit altina alinmustir.
ACE inhibitdrleri seyrek olarak iist solunum yollarinda dispne, siniizit, rinit, glossit, bronsit,
bronkospazm ve anjiyoddem ve ¢ok seyrek olarak da alerjik alveolitler/eozinofilik pnomoni
olugturabilir.

Gastrointestinal hastaliklan

ACE inhibitbrleriyle diyare, bulanti, kusma, gastrit, abdominal agn, konstipasyon, agiz
kurulugu, kolestatik sarilik, hepatit, pankreatit ve ileus olugabilir.

ACE inhibitdrleriyle tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem seyrek olarak
goriilmiigtiir. Semptomlan ise bulanti ya da kusmamn oldugu veya olmadigy abdominal
agndir.

Hepato-bilier hastahklan

ACE inhibitérleri alan hastalarda sarilik veya hepatik enzim artig1 gortilmiistiir.

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Bazen kizanklik, pruritus, ekzantem ve iirtiker gibi alerjik ve asin duyarlik reaksiyonlan
olusabilir. Yiiz ve orofaringeal dokularda ACE inhibitsr kaynakli anjiyonérotik 6dem

olugabilir.

ACE inhibitér kullamminda eritema multiforme, Steven-Johnson sendromu, toksik epidermik
nekroliz, psdriyazis’e benzer ¢igeklenme ve sa¢ dokdiilesi goriilmiistiir.

Bibrek ve idrar hastahklar:

Bobrek yetmezligi seyrek olarak olusabilir veya siddetlenebilir. Diger ACE inhibitérleri i¢in
akut bdbrek yetmezligi rapor edilmistir.

Arastirmalar

Bazi hastalarda hemoglobin, hemotakrit, platelet ve beyaz hiicre sayisinda azalma, karaciger
enzimlerinde, serum bilirubin ve kreatin fosfokinaz (CPK) seviyelerinde artig gdriilmiistiir.
Imidapril, aldosteron salgisim azaltif1 igin serum potasyum seviyesi yikselebilir. Bébrek
yetmezligi durumunda kan iire ve plazma kreatinin yiikselmesi ilactn kesilmesine bagl olarak
geni doniiglimlii artabilir.
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4.9. Doz agim ve tedavisi

Doz asimi semptomlan hipotansiyon, sok, stupor, bradikardi, elektrolit dengesizligi ve bobrek
yetmezligidir.

Doz apimi durumunda hasta tercihen yofun bakim {initesinde yakin gdzetim altinda
tutulmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin seviyesi sik arahiklarla izlenmelidir.
Semptomlann dogasina ve ciddiliine gore terapdtik 6nlemler alinmahdir. flacin alim
yeniyse alm takiben 30 dakika iginde absorbsiyonu ve hizh eliminasyonu onlemek igin
gastrik lavaj, absorbanlarin ve sodyum siilfatin uygulanmasi yapilmalidir.

Hipotansiyon olugmugsa, hasta gok pozisyonuna alinmal ve tuz ve hacim destekleri huzli bir
sekilde verilmelidir. Anjiyotensin II ile tedavi diigiiniilmelidir. Bradikardi veya asin vagal
reaksiyonlarda atropin uygulanmalidir. ‘Pacemaker’ kullamm diigiiniilmelidir. Hemodiyaliz
kullanilarak imidapril ve imidaprilat dolagimdan uzaklastinlabilir. Diyalizde yiiksek-akili
poliakrilat membranlarin kullanimindan kagimlmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin Doniistitriicii Enzim (ADE) inhibitérleri,
ATC kodu : COSAALG

Hipertansiyonda imidaprilin hipotansif etkisi birincil olarak plazma renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin supresyonu sonucudur. Renin bobrekler tarfindan sentezlenen ve sonra
dolagima giren endojen bir enzimdir, Dolasimda anjiyotensinojeni nispeten inaktif bir
dekapeptid olan anjiyotensin I'e déniistiiriir. Anjiyotensin I daha sonra anjiyotensin
doénigtiiriici enzim aracihiiyla bir peptidilpeptidaz olan anjiyotensin 1’ye doniistiiriiliir.
Anjiyotensin II, arterial vazokonstriiksyondan ve kan basinci artigindan bunun yaninda da
aldosteron salgilanmast igin adrenal bezlerin stimiilasyonundan sorumlu potent bir
vasokonstriiktdrdiir. ACE inhibisyonu, vazopressér aktiviteye neden olan ve aldosteron
salgisimu azaltan plazma anjiyotensin II seviyesini diistiriir.

Daha sonradan diismesine ragmen, sodyum ve sivi kaybiyla birlikte, serum potasyum
konsantrasyonunda kiigiik artisa neden olur. Anjiyotensin II’nin renin salim {izerine negatif
geribesleme etkisinin durdurulmas: plazma renin aktivitesinin artmasina neden olur.

Doniistiiriicii enzimlerin diger bir fonksiyonu potent vazodepresif kinin peptid bradikinini
inaktif metabolitlerine doniistiirmektir. Bu nedenle ACE inhibisyonu prostaglindin sisteminin
aktivasyonuyla periferal vasodiatsyona da katkida bulunan sirkiile olan ve lokal kallikrein-
kinin sisteminin aktivitesini arttinr. Muhtemelen bu mekanizma ACE inhibitorlerinin
hipotansif etkisinde rol oynar ve bazi yan etkilerden sorumludur.

Hipertansif hastalara imidapril uygulanmasiyla oturur, sirt iistii ve ayakta pozisyonlarda kalp

hizinda higbir artig olmadan kan basinc: ditsmesine neden olur. Doruk hipotansif etki 6-8 saat
sonra gézlemlenir.
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Bazi hastalarda optimum kan basinci azalmasinin elde edilebilmesi i¢in tedavide bir kag
haflaya gerek vardir. Uzun siireli tedavilerde antihipertansif etkiler devam eder. Tedavinin
aniden birakilmas: sonucu hizl kan basine: yitkselmesi gériilmez.

Renal kan akigt artar ve glomeriiler filtrasyon oran: genelde degismez.

ACE inhibitérleri diigiikk-renin hipertansiyonlu hastalarda bile etkilidir. Irk ¢alismalarinda
antihipertansif etkiler bulunmasma ragmen, ACE inhibitdrleriyle monoterapide siyah
hipertansif hastalar (genellikle diisitk-renin hipertansif popiilasyon), siyah olmayan hastalara
gore daha diisiik ortalama cevap gosterirler. Diiiretiklerin ilavesiyle bu fark kaybolur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler
Emilim:

Oral yoldan uygulandiktan sonra imidapril gastrointestinal kanaldan hizli bir sekilde emilir ve
iki saat iginde maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir. Yaklagik iki saatlik yarilanma
omrilyle monofazik olarak plazma konsantrasyonu azalir. Absorbsiyonu  %70°dir. Yag
bakimindan zengin yiyecekler imidapril absorbsiyonunu anlaml dlgiide azaltir. Imidaprilatin
mutlak biyoyararlammi % 42’dir.

Dagilim:

imidaprilin ve imidaprilatin proteine baglanmasi orta diizeydedir (sirasiyla %85 ve %353).
Baglangi¢ yarilanma 6mrii yaklagik 7-9 saat, terminal yanlanma 6mrii 24 saaten fazla olarak
monofazik bir gekilde imidaprilatin plazma konsantrasyonu azalir.

Biyotransformasyon:

imidapril biiyiik Slciide farmakolojik olarak aktif metaboliti imidaprilata hidrolize olur.
Imidaprilat maksimum plazma konsantrasyonuna yedi saat iginde ulasir,

Eliminasyon:

Oral tek doz uygulamasindan sonra imidaprilin oral absorbsiyonu 10mg — 240 mg imidapril
aralifinda plazma ve idrar atim: verilerine gbre dogrusaldir. Radyolojik olarak etiketlenmis
bilegigin oral yoldan uygulanmasindan sonra idrardaki total radyoaktivte yaklasik % 40 ve
fecesteki total radyoaktivite yaklasik %50’ dir.

Hastalardaki karakteristik zellikler

Bobrek yetmezlipi:

Tekrarlanan dozlarda uygulamadan sonra imidaprilat kararli durum konsantrasyonuna
imidaprilin ilk uygulanmasindan bes giin sonra ulagilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
imidapril ve imidaprilatin yiiksek plazma seviyeleri ve EAA degerleri gozlemlenmistir,
Kreatinin klerensi 30-80 ml/dk. olan hastalarda imidaprilatn EAA degeri iki kat, kreatinin
klerensi 10-29 ml/dk. olan hastalarda EAA degeri 10 kata kadar artar. Bébrek yetmezliginin
tim agamalarinda veri siirhdir. Bobrek yetmezliginde 20 mg dozda higbir bilgi yoktur.
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Karaciger yetmezljgi:

Karaciger yetmezligi olan hastalardaki imidapril ve imidaprilatin EAA degerleri normal
hastalardaki EAA degerlerinden gok az yiiksektir, oysa tyays, degerleri her iki grupta da
benzerdir. Bunun yaminda imidaprilatin t,,’si, imidaprilinkinin artmamasina ragmen,
karaciger yetmezligi olan hastalarda anlamh derecede artmustir.

5.3. Klinik Sncesi giivenlilik verileri

Hem kisa siireli (mutajenite ¢aligmalar)) hem de uzun siireli toksisite ¢aligmalarnin
(karsinojenetik ¢aligmalan da igerir) insanlarda kullammla ilgili meveut verilere hi¢ bir
spesifik etkisi yoktur.

Hayvan iireme ¢aligmalannda, 1500mg/kg da sigan yavrulannda prenatal biiyiime gerilemesi
ve diiglk viicut agirhgi artigt gdrillmesine ragmen imidapril net bir fetotoksisite bulgu
gostermemigtir. Erkek ve disi siganlarda fertilite etkilenmemistir. Sican ve tavsanlarda yapilan
teratojenite ¢alismalan herhangi bir teratojenik potansiyel ortaya ¢ikarmammstir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Kalsiyum hidrojen fosfat, anhidréz

Misir nigastas, prejelatinize

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Gliserol distearat

6.2. Gecimsiziik

Gegerli degildir.

6.3 Raf dmrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliminyum/Aliiminyum blisterde 30, 50 ve 100 tabletlik kutularda sunulmaktadir.

6.6. Begeri tabbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel Snlemler

Kullaniimarmg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarm kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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