KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KONVERIL PLUS 20 mg / 12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Enalapril maleat 20 mg
Hidroklorotiyazid 12.5 mg

Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat(inek siitii kaynaklidir) 141.30 mg

Yardime1 maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz renkli ortadan tek c¢entikli tabletler

Centigin amaci tabletlerin kolay kirilarak, esit dozlara boliinmesini saglamaktir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir.

Bu sabit doz kombinasyonu tek basina enalaprille kan basinci kontrol altina alinamayan
hastalarda endikedir. Bu sabit doz ayn1 zamanda 20 mg enalapril maleat ve

1.25 mg hidroklorotiazidin ayr1 ayri ilaglar halinde verildigi tansiyonu stabilize edilmis
hastalarda bu ilaglarin yerine kullanilabilir. Bu sabit doz kombinasyonu 1. evre tansiyon
tedavisinde endike degildir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
KONVERIL PLUS giinde bir defa tek doz olarak yemeklerle birlikte ya da a¢ karnina
kullanilabilir. Her iki etkin madde i¢in de doz titrasyonu onerilir. Klinik olarak uygun
olan durumlarda dogrudan ADE inhibitdrii monoterapisinden sabit doz kombinasyonuna
gecis diistintilebilir.

Genel kullanim dozu giinde 1 defa 1 tablettir.

Uygulama sekli:



4.3.

4.4.

KONVERIL PLUS’in emilimi yiyeceklerden etkilenmediginden yemek &ncesinde,
sirasinda veya sonrasinda yeterli miktarda sivi ile oral yolla alinir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi 30 ml/dk’dan biiyiik olan hastalarda:

Sabit doz kombinasyonuna geg¢ilmeden 6nce enalapril doz titrasyonu yapilmalidir.
Kivrim diiiretikleri bu populasyonda tiyazidlere tercih edilir. Bu grup hastalarda
enalapril maleat ve hidroklorotiazid dozu olabildigince diisiik tutulmalidir. (Bkz. B6liim
4.4) Bu hastalarda diizenli olarak (6r: tedavi stabilize edildikten sonra her 2 ayda bir)
potasyum ve kreatinin diizeyleri takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4). Kreatinin klirensi
< 30 ml/dk olan ciddi ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Enalaprilin hipertansiyonu olan pediyatrik hastalarda (<18 yas) kullanimu ile ilgili sinirl
veri bulunmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda KONVERIL PLUS kullaniminin genglerdeki kadar iyi tolere
edilebildigi gosterilmistir. Fizyolojik bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasinin
sabit doz kombinasyonundan 6nce enalapril ile yapilmasi tavsiye edilmektedir. (Bkz.
Boliim 4.2).

Kontrendikasyonlar

* Enalapril maleata, diger ADE inhibitorlerine, hidroklorotiazide ya da bu iiriiniin
bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligl olan hastalarda,

* Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dak)

* Daha 6nce bir anjiyotensin dontstiiriicii enzim (ADE) inhibitorii tedavisi ile iligkili
anjionorotik 6dem Oykiisii bulunan hastalarda,

* Kalitsal veya idiyopatik anjiyoddemi olan hastalarda,

* Gebelikte (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

* Laktasyon doneminde

* Anurisi olan hastalarda,

* Sulfonamid tiirevi ilaglara kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

* Renal arter stenozu olan hastalarda,

* Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,

* Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi1 diabetes mellitus veya bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m2) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4
ve 4.5).

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Duyarli kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda
hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut
renal yetmezlik dahil) rapor edilmistir. RAAS’1n dual blokajina yol actigindan ARB veya ACE
inhibitdrlerinin aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya
ACE inhibitorleri ile beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60
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ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3)

Enalapril Maleat

Hipotansiyon ve elektrolit dengesizligi:

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon nadiren
gorilmiistir.

Enalapril tedavisi goren hipertansif hastalarda hipotansiyon olasiligi; diuretik tedavisi,
diyetle tuz kisitlamasi, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle voliim azalmasi
olanlarda daha yiiksektir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8). Bu hastalarda, uygun araliklarla
serum elektrolit diizeylerinin diizenli olarak kontrol edilmesi gerekir. Kan basincinda
asir1 bir diismenin miyokard enfarktiisiine veya serebrovaskiiler kazaya yol agabilecegi
iskemik kalp hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastaligi bulunan hastalara 6zellikle dikkat
edilmelidir.

KONVERIL PLUS tabletler hidroklorotiazid i¢erdiginden, tuz ya da voliim azalmasin
onlemek amaciyla, diger diiiretik tedaviler miimkiinse KONVERIL PLUS tedavisine
baslanmadan 2-3 giin 6nce kesilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan ya da olmayan konjestif kalp yetmezligi hastalarinda
semptomatik hipotansiyon gozlenmistir. Bu durum, yiiksek doz ditiretik kullanima,
hiponatremi veya bobrek fonksiyon bozuklugundan da anlagilacagi gibi daha ¢ok
siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda goriilmektedir. Bu hastalarda tedavi tibbi
gozetim altinda, tercihen hastanelerde baglatilmali ve enalapril ve/veya diliretik dozu
her ayarlandiginda hastalar yakindan izlenmelidir. Kan basincindaki asir1 bir diismenin
kalp krizi ya da felce (CVA) yol acabilecegi iskemik kalp hastalifi ya da
serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda da ayn1 yaklasim uygulanabilir.

Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa hasta sirtiistii yatirilmali ve eger gerekliyse intravendz
yolla serum fizyolojik inflizyonu yapilmalidir. Gegici hipotansif yanit daha sonraki
dozlar i¢in bir kontrendikasyon degildir. Kan basinci hacim artis1 ile bir kez
yiikseldikten sonra, bu dozlar genellikle zorluk ¢ikmadan uygulanabilir.

Kan basinci normal ya da diisiik olan konjestif kalp yetmezligi bulunan bazi hastalarda
enalapril tedavisi ile sistemik kan basinci daha da diisebilir. Bu etki ongoriilebilir ve
genellikle tedaviyi kesmek i¢in bir neden degildir. Eger hipotansiyon semptomatik hale
gelirse, enalapril ve/veya diliretik tedavilerinin dozunda bir azaltma yapmak ve/veya
kesmek gerekebilir.

Aortik stenoz /hipertrofik kardiyomiyopati:

Sol ventrikiiliin kapak¢ik veya aortik ¢ikis yolunda obstriiksiyonu olan hastalarda ve
kardiyojenik sok veya hemodinamik olarak anlamli obstriikksiyon durumlarinda tiim
vazodilatorler gibi ADE inhibitorleri de dikkatli verilmelidir.

Primer hiperaldosteronizm:

Primer hiperaldosteronizmi olan hastalar Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin
inhibisyonu yoluyla etki gosteren antihipertansif ilaglara yanit vermeyeceginden Gtiirii
KONVERIL PLUS'in bu grup hastalarda kullanim1 énerilmemektedir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Enalapril titrasyonu bu formiilasyonda mevcut degere ihtiyac oldugunu gosterene kadar
KONVERIL PLUS bébrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi <80 ml/dak ve
>30 ml/dak) uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.2).
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Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi < 80 ml/dk), enalapril
maleatin baslangi¢c dozu hastanin kreatinin klirensine bagl olarak ayarlanmalidir (bkz.
Boliim 4.2). idame dozu hastanin tedaviye yanitina baglidir. Serum potasyum ve
kreatinin diizeylerinin diizenli olarak takibi bu tiir hastalar i¢in normal tibbi
prosediirdiir. Ozellikle siddetli kalp yetmezligi ya da renal arter stenozu dahil, altta
yatan renal hastalii olan hastalarda, enalapril maleat kullanimina bagli olarak renal
yetmezlik bildirilmistir. Eger erken farkedilir ve uygun bir sekilde tedavi edilirse,
tedaviye bagl renal yetmezlik genellikle geri doniisliidiir (Bkz. B6liim 4.2).

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral bobrek arter stenozu veya tek fonksiyonel bobrekte arteryostenozu olan
hastalar ADE inhibitorleriyle tedavi edildiginde hipotansiyon ve bobrek yetmezligi
riski artar. Bobrek fonksiyonlar1 serum kreatinindeki hafif degisiklikler seklinde
azalabilir. Bu tiir hastalarda tedavi diisiik dozlarla, dikkatli doz ayarlandig1 ve bobrek
fonksiyonlarinin izlendigi tibbi gézetim altinda baslatilmalidir.

Tek bir bobrekte bilateral renal arter darligr ya da arter darligi olan hastalarin ADE
inhibitorleriyle tedavisi, hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski gosterebilir. Bobrek
fonksiyon kaybi, serum kreatinin diizeylerinde hafif degisikliklere neden olur. Bu
hastalarda tedavi diisiik dozlarda, dikkatli titrasyonla ve yakin tibbi gozetim altinda
baslanmalidir. Bobrek fonksiyonlari diizenli olarak takip edilmelidir.

Bobrek nakli:
Bobrek nakli yapilan hastalarda enalapril uygulanmasiyla ilgili hi¢ bir deneyim
olmadig i¢in enalaprilin bu hastalarda kullanilmas1 énerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik veya sarilik ile baglayan fulminan hepatik
nekrozla devam eden ve bazen dliimle sonuglanan sendromlarla iliskilendirilmistir. Bu
sendromun mekanizmasi bilinmemektedir. Sarilik gelisen ve hepatik enzimleri
yiikselen hastalarda ADE inhibitorii kullanimima devam edilmemeli ve gerekli tibbi
gbzetim baglatilmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitdrleriyle tedavi edilen hastalarda nétropeni/agraniilositoz, trombositopeni
ve anemi bildirilmistir. Normal bobrek fonksiyonlari olan ve bagka komplikasyonu
olmayan hastalarda nétropeni nadiren goriiliir. Enalapril kollajen damar hastalig1 olan,
immunosupresif tedavi goren, allopurinol ya da prokainamid kullanan ya da bu
faktorleri birlikte igeren, ozellikle de mevcut bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Baz1 hastalarda yogun antibiyotik tedavisine
cevap vermeyen enfeksiyon vakalari da gozlenmistir. Enalaprilin bu hastalarda
kullanilmas1 durumunda 16kosit sayisi periyodik olarak kontrol edilmeli ve hastalara
herhangi bir enfeksiyon belirtisini aninda doktorlarina bildirmeleri gerektigi
anlatilmalidir.

Asir1 duyarlilik/ Anjiyondrotik 6dem:

Aralarinda KONVERIL’in de bulundugu ADE inhibitrleri ile tedavi edilen hastalarda
nadiren yliz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glottis ve/veya larenkste anjiyondrotik 6dem
gelistigi bildirilmistir. Bu durum tedavinin herhangi bir aninda ortaya ¢ikabilir. Bu gibi
durumlarda KONVERIL hemen kesilmeli ve sislik ortadan kalkincaya dek hasta
dikkatle gozlenmelidir. Solunum giicliigli goriilmeksizin sadece dilin sistigi
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durumlarda, antihistaminler ve kortikosteroidlerle tedavi yeterli olmadigindan
hastalarin uzun siireli gézlemlenmesi gerekebilir.

Cok nadir olarak larenks 6demi veya dil 6demine bagli anjiyoddem ile iligkili 6liimler
bildirilmistir. Ozellikle solunum yolu cerrahisi gegirmis olanlar olmak iizere dil, glotis
ya da larenks tutulumu olan hastalarda solunum yolu tikanikliginin olusmasi
muhtemeldir. Larenks 6demi gelisen anjiyondrotik 6dem oliimle sonuglanabilir. Dil,
glottis veya larenksin hava yolunun kapanmasina yol acabilecek sekilde olaya katilmasi
halinde uygun bir tedavi, 6rnegin, deri altina hemen 1:1000’lik epinefrin ¢ozeltisi (0,3
ml ila 0,5 ml) uygulanmalidir.

ADE inhibitérleri alan siyah hastalarin beyaz hastalara gore daha yiiksek anjiyoddem
insidansina sahip olduklar1 bildirilmistir. Ancak, genel olarak yiiksek anjiyoddem riski
siyah 1rkta goriiliir.

ADE inhibitorii tedavisi ile ilgili olmayan bir anjiyoddem dykiisii olan hastalar da, ADE
inhibitorii kullanirken artmis anjiyoddem riski altinda olabilirler (Ayrica bkz. Boliim
4.3).

Hymenoptera (ar1, karinca vs. bdcek simifi) duyarsizlastirma tedavisi sirasinda
anafilaktoid reaksiyonlar:

Hymenoptera duyarsizlastirma tedavisi sirasinda ADE inhibitorii alan hastalarda
nadiren yasami tehdit edici anafilaktoid reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bu reaksiyonlar
ADE inhibitorii tedavisine gegici olarak ara verilerek onlenebilir.

LDL aferezi sirasinda anafilaktoid reaksiyonlar:

ADE inhibitorii alan hastalarda LDL aferezi sirasinda nadiren hayati tehtid eden
anafilaktoid reaksiyonlar goriiliir. Bu reaksiyonlar her aferezden 6nce ADE inhibitorii
tedavisine gecici olarak ara verilmesiyle 6nlenmistir.

Hemodiyaliz hastalari:

High-flux membranlar1 (6rn. AN 69) ile diyalize edilirken birlikte ADE inhibitorii
kullanan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda
bu 6zellikteki membranlarin kullanilmamasi veya baska sinif bir antihipertansif ajan
kullanilmasi tavsiye edilir.

Diyabetik hastalar:
ADE inhibitorii tedavisinin ilk bir ayinda oral antidiyabetik ajanlar ya da insiilin
kullanan diyabetik hastalarin glisemik kontrolii dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Oksiiriik:

ADE inhibitorleri kullanimi ile oksiiriik bildirimleri vardir. Bu oksiirtik karakteristik
olarak kuru ve inatgidir, ancak tedavinin sonlandirilmasiyla kaybolur. Oksiiriigiin
ayirici tanisinda ADE inhibitoriine bagh oksiiriik de géz dniinde tutulmalidir.

Cerrahi/Anestezi:

Biiylik ameliyatlar sirasinda ya da hipotansiyona yol agan ilaglarla anestezi alan
hastalarda enalapril, kompensatuvar renin salimma bagli sekonder anjiyotensin II
olusumunu engeller.

Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa ve bu mekanizmayla oldugu diisiiniiliirse, hacim
replasmani ile diizeltilebilir (Bkz. Boliim 4.5).
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Hiperkalemi:

Aralarinda enalapril maleatin da bulundugu anjiyotensin doniistiirlicli enzim
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda serum potasyum degerlerinde yiikselme
gozlenmistir.

Hiperkalemi gelismesinde risk faktorleri: Bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin
kotiilesmesi, yas (>70 yas), diabetes mellitus, belirgin dehidrasyona eslik eden
durumlar, akut kardiyak yetmezlik, metabolik asidoz, potasyum tutucu diiiretiklerle
birlikte kullanim (6rn: spironolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid), potasyum
takviyesi veya potasyum igeren tuz replasmanmi oldugu gibi, serum potasyum
seviyelerinin ylikselmesiyle iliskilendirilen diger ilaglarla birlikte kullanilmasi (or:
heparin). Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda potasyum takviyeleri,
potasyum tutucu diliretikler ya da potasyum igeren tuz substitiitiflerinin kullanimi
serum potasyumunda 6nemli bir artisa neden olabilir. Hiperkalemi ciddi, bazen fatal
aritmilere neden olabilir. Eger yukarida belirtilen maddelerden herhangi biriyle birlikte
kullanim1 gerekiyorsa serum potasyum seviyelerinin diizenli takibi 6nerilmektedir.

Gebelik:

Gebelik siiresince ADE inhibitorleri baglatilmamalidir. Devam eden ADE inhibitorleri
tedavisi gerekli olmadikga, gebe kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullanimi
giivenli oldugu belirlenen antihipertansif tedavilere gecis yapilmalidir. Gebelik teshis
edildiginde ADE inhibitorleri tedavisi hemen durdurulmali ve gerektiginde alternatif
bir tedavi baslatilmalidir (Bkz, Boliim 4.3 ve 4.6).

Etnik Farklar:
Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim inbitdrlerinde oldugu gibi, enalapril siyah
hipertansif popiilasyondaki olas1 diisiik-reninin yiiksek prevelans durumu nedeniyle

siyah 1rk olmayanlara kars1 siyah popiilasyonda kan basincinin diistiriillmesinde belirgin
bir sekilde daha az etkilidir.

Hidroklorotiazid

Bobrek yetmezligi:

Tiyazidler bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kullanim i¢in uygun bir ditiretik
olmayabilir ve 30 ml/dak ya da altindaki kreatinin klirensi degerlerinde etkisizdir (6rn:
orta veya siddetli bobrek yetmezligi).

Bireysel bilesenlerin bu tablet kombinasyonunda mevcut degere ihtiya¢ oldugunu
gosterene kadar KONVERIL PLUS bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin klirensi
<80 ml/dak) uygulanmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan ya da ilerleyen karaciger hastaligi bulunan
hastalarda s1v1 ve elektrolit dengesinde meydana gelecek kiiciik degisiklikler hepatik
komaya neden olabileceginden bu tiir hastalarda tiyazidler dikkatle kullanilmalidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazidler glukoz toleransini bozabilir. Diyabetli hastalarda insiilin ya da diger
hipoglisemik ajanlarin dozlarmin ayarlanmasi gerekebilir. Tiyazidler sodyum,
magnezyum ve potasyum seviyelerini diigiirebilir. Ancak 6 mg hidroklorotiazid ile
yapilan klinik ¢aligmalarda glukoz, kolesterol, trigliseritler, magnezyum ya da
potasyum diizeyleri iizerinde herhangi bir anlamli etki bildirilmemistir. Kolesterol ve
trigliserid seviyelerindeki yiikselmeler tiyazid diiiretik tedavisiyle iliskili olabilir;
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ancak KONVERIL PLUS igerigindeki 12,5 mg’lik hidroklorotiyazid dozunda
minimum etki ya da higbir etki olmadig: bildirilmistir. Ayrica 6 mg hidroklorotiyazid
ile yapilan klinik ¢aligmalarda glukoz, kolesterol, trigliseridler, sodyum, magnezyum
ya da potasyum {lizerinde klinik olarak anlamli bir etki bildirilmemistir.

Tiyazid tedavisi bazi hastalarda hiperiirisemi ve/veya gutu baglatabilir. Hiperiirisemi
izerindeki bu etkinin dozla iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica, enalapril liriner tirik
asidi artirabilir ve boylece hidroklorotiyazidin hiperiirisemik etkisini azaltabilir.

Elektrolit dengesizligi:

Ditiretik tedavisi alan tiim hastalarda oldugu gibi uygun araliklarla serum elektrolit
seviyeleri kontrol edilmelidir. Tiyazidler sivi ya da elektrolit dengesizligine
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz gibi) neden olabilirler. Agiz
kurulugu, susuzluk, giicsiizliik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kas agrilar1 ya da
kramplari, kaslarda gii¢siizliik, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulanti, kusma gibi
gastrointestinal rahatsizliklar sivi ya da elektrolit dengesizliginin uyan isaretleridir.
Tiyazid diiiretiklerinin kullanimi sirasinda hipokalemi goriilebilse de, beraberinde
kullanilan enapril, diiiretik kaynakli hipokalemi riskini azaltabilir, hipokalemi riskinin
en yliksek oldugu hastalar karaciger sirozu olan hastalar, canli diiirezi olan hastalar,
oral yolla elektrolit alim1 yetersiz olan hastalar ve kortikosteroidlerle ya da ACTH ile
tedavi goren hastalardir.

Odemi olan hastalarda sicak havalarda hiponatremi goriilebilir. Kloriir eksikligi
genellikle hafiftir ve ¢ogunlukla tedavi gerektirmez.

Tiyazidler iiriner kalsiyum atilimin1 azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu olmaksizin serum kalsiyumunda aralikli ya da hafif artiglara neden olabilir.
Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Paratiroid fonksiyonu
test edilmeden Once tiyazidler kesilmelidir.

Tiyazidlerin magnezyumun iiriner atilimini artirdig1 ve bu sekilde hipomagnezemiye
yol agabildigi gosterilmistir.

Anti-doping testi:
Bu t1bbi iirliniin i¢erisinde bulunan hidroklorotiazid antidoping testinde pozitif analitik
sonuca neden olabilir.

Asirt duyarlilik:

Alerji ya da brongiyal astimi bulunan ya da bulunmayan hastalarda duyarlilik
reaksiyonlar1 goriilebilir. Tiyazidlerin kullanimi ile sistemik lupus eritematozusun
siddetlendigi ya da aktivasyonu bildirilmistir.

Melanom disi cilt kanseri:

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢caligmada;
artan kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom disi1 cilt kanseri [bazal hiicreli
karsinom ve skuamdz  hiicreli karsinom] riskinde artis  gozlenmistir.
Hidroklorotiyazidin fotosensitivite yapici etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olasi bir
mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda
bilgilendirilmeli ve yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve
stipheli deri lezyonlarini derhal bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini
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4.5.

minimum diizeye indirmek iizere giines 15181 ve UV 15111 maruziyetini sinirlandirmalari
ve maruziyet durumunda yeterli koruma uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri
lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de dahil edilerek acil olarak incelenmelidir.
Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda hidroklorotiyazid kullaniminin
dikkatli bir sekilde tekrar gzden gecirilmesi de gerekebilir. (ayrica bkz. Bliim 4.8).

Enalapril + Hidroklorotiazid Kombinasyonu

Bobrek yetmezligi:
Tiyazidler kreatinin klirensi 30 ml/dk veya altinda olan hastalarda endike degildir (Bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

KONVERIL PLUS kullanimi sirasinda bdbrek fonksiyonlarimin takibi dnerilmektedir.

Goriintirde gecirilmis nefropati Oykiisii bulunmayan bazi hipertansif hastalarda
enalapril ile bir diiiretigin birlikte kullaniminda kan iire ve kreatinin diizeylerinde
yiikselme goriilmiistiir. Eger KONVERIL PLUS kullanimi sirasinda buna benzer bir
durum goriiliirse KONVERIL PLUS kombinasyonu uygulamasi kesilmelidir. Daha
diisiik bir dozla tedaviye devam edilebilir ya da her iki etkin maddeden biri tek basina
uygulanabilir. Bu durum altta yatan renal arter stenozunun bir belirtisi olabilir.

Lityum:
Lityum ile kombinasyon genellikle 6nerilmemektedir.

Hipokalemi riski:
ADE inhibitorii ile tiyazid kombinasyonu hipokalemi olusumu riskini ortadan
kaldirmamaktadir. Diizenli araliklarla potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Laktoz:

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz - galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri Enalapril

Potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum takviyesi:

Hiperkalemi gelismesindeki risk faktorleri arasinda bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus ve potasyum tutucu diiiretiklerin (6rnegin spironolakton, eplerenon, triamteren
ya da amilorid), potasyum desteginin veya potasyum igeren tuzlarin birlikte
kullanilmasi bulunur. ADE inhibitorleri diiiretikler tarafindan indiiklenen potasyum
kaybini azaltir. Potasyum desteginin, potasyum tutucu diiiretiklerin ve potasyum igeren
tuzlarin, 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmasi serum
potasyumunda anlamli bir artisa yol acabilir.

Eger bu ilaglarin KONVERIL PLUS ile birlikte kullanmilmas1 uygun gériiliiyorsa,
dikkatle ve serum potasyumu sik sik dl¢iilerek kullanilmalidir.

Diiiretikler (Tiyazid ve kivrim diiiretikleri):

Yiiksek doz ditiretiklerle tedavi edilen hastalarda hacim veya tuz eksikligi
bulunabileceginden bu hastalarda enalapril tedavisinin baslamasiyla hipotansiyon
olusabilir (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4). Bu hipotansif etki diiiretiklerin kullaniminin
kesilmesi veya tuz ya da hacim artisinin saglanmasiyla azaltilabilir.




Diger antihipertansif ajanlar:

KONVERIL PLUS, diger antihipertansif tedavilerle birlikte verildiginde aditif bir etki
ortaya cikabilir.

Nitrogliserin ve diger nitratlar veya vazodilatorler kan basincini daha da diistirebilir.

Trisiklik antidepresanlar / antipsikotikler / anestezikler / narkotikler:
ADE inhibitorlerinin ve bu ilaglarin beraber kullaninmi1 sonucunda hipotansiyon
gortilebilir.

Sempatomimetikler:
Bu ilaglar ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilirler.

Antidiyabetikler:

Epidemiyolojik ¢aligmalar ADE inhibitorleri ve antidiyabetik ilaglarin (insiilinler, oral
hipoglisemik ajanlar) es zamanli kullanimi hipoglisemi riski ile birlikte kan sekeri
diistirticii etkisinde bir artisa neden olabilecegini gostermistir. Bu risk, ajanlarin beraber
kullanilmasinin ilk haftasinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha sik goriilebilir
(Bkz. Boliim 4.8).

Siklosporin:
ADE inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda hiperkalemi riski artar.

Alkol:
Alkol ADE inhibitdrlerinin hipotansif etkilerini artirir.

Akut mivokard enfarktiisii tedavisi (Asetilsalisilik asit, trombolitikler ve beta

blokerler):

Enalapril asetilsalisilik asitle (kardiyolojik dozlarda), trombolitiklerle ve beta
blokerlerle birlikte kullanilabilir.

Altin:

Enjeksiyonluk altin (sodyum aurotiyomalat) ve enalaprili igeren es zamanlt ACE
inhibitor tedavisindeki hastalarda seyrek olarak nitritoid reaksiyonlar (yliz kizarmasi,
kusma, bulant1 ve hipotansiyon semptomlar1 dahil) bildirilmistir.

Hidroklorotiazid
Asagidaki ajanlar tiyazid diiiretikleriyle birlikte kullanildiklarinda etkilesebilirler:

Alkol barbitiiratlar ve narkotik analjezikler:
Ortostatik hipotansiyonun siddetlenmesi goriilebilir.

Amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon. kortikosteroidler. kortikotropin (ACTH)
vevya stimulan laksatifler:
Hidroklorotiazid elektrolit dengesizligini 6zellikle de hipokalemiyi siddetlendirebilir.

Kan sekerini diisiiriicti ajanlar (oral ajanlar ve insiilin): Dozun ayarlanmas1 gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.8).

Kalsiyum tuzlari ve vitamin D:
Tiyazid ditiretikleri ile birlikte kullanildiklarinda atilimin azalmasina bagli olarak
serum kalsiyum seviyelerinde yiikselme goriilebilir.
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Digital Glikozitler:
Hipokalemi kalbin digitalisin (6rn: artmis ventrikiiler irritabilite) toksik etkilerine kars1
yanitin1 ya da duyarliligini artirabilir.

Kolestiramin ve kolestipol re¢ineleri:

Bunlar hidroklorotiazidin absorpsiyonunu azaltabilir ya da yavaslatabilir.

Stilfonamid diiiretikleri bu tibbi iiriinleri almadan en az 1 saat 6nce ya da aldiktan 4-6
saat kadar sonra alinmalidir.

Hidroklorotiyazid emilimi anyonik degistirici re¢ineler varlifinda bozulur. Hem
koletiramin hem de kolestipol recinelerinin tek dozu hidroklorotiazidi baglar ve
gastrointestinal kanaldan absorpsiyonunun sirastyla %85 ve %43 oraninda azalmasina
neden olur.

Kaliiiretik Diiiretikler (6rn., furosemid), karbenoksolon va da Laksatiflerin bagimlihigi:
Hidroklorotiazit potasyum ve/veya magnezyum kaybini artirabilir.

Presor aminler (6r: Noradrenalin): Presor aminlerin etkisi azalabilir.

Prostaglandin sentetaz inhibitérleri:
Bazi hastalarda prostaglandin sentetaz inhibitorlerinin kullanimi ditiretiklerin ditiretik,
natriliretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Immiinosiipresanlar, _sistemik kortikoidler, prokainamid: Kan 16kosit sayisini
diisiiriirler (16kopeni).

Sitostatik ajanlar (6r: siklofosfamid, florourasil, metotreksat)
Bu sitotoksik maddelerin atilimi hidroklorotiazid tarafindan azalacagindan kemik iligi
toksisitesinde (6zellikle graniilositopeni) artis goriilebilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaclar (6r: allopurinol. brenzbromaron):
Hidroklorotiazid kan {irik asit seviyesini artirabileceginden gut tedavisinde kullanilan
ilaglarin dozunun artirilmasi gerekebilir.

QT araliginda artis (Orn., kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol): Torsades de
pointes riskinde artis.

Polarizasyon yapmavan kas gevseticiler:
Tiyazidler tiibakiirarinin etkisini kuvvetlendirebilir.

Klinik kimya:

Hidroklorotiazid bentiromid testi ile tanisal girisim yapabilir (tan1 test sonucunu
etkileyebilir). Tiyazidler tiroid bozuklugu belirtisi goriilmeksizin serum PBI (Protein
Bagl iyodiir) seviyelerini diisiirebilir.

Enalapril + Hidroklorotiazid Kombinasyonu

Aliskiren:

ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanim1 diabetes mellitus veya bdbrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.4).
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4.6.

Potasyum tutucu ditiretikler ve potasyum takviyeleri:

ADE inhibitorleri diiiretiklerin neden oldugu potasyum kaybini azaltir. Potasyum
tutucu ditiretikler (6r: spironolakton, eplerenon, triamteren, amilorid gibi), potasyum
takviyeleri ya da potasyum igeren tuz siibstitlieleri bobrek fonksiyonu bozuk olan
hastalarda serum potasyum diizeyini 6nemli Olgiide artirabilir. Kanitlanmis bir
hipokalemi nedeniyle birlikte kullanimin endike oldugu durumlarda serum potasyumu
diizenli olarak kontrol edilerek dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Lityum:

Lityum ve ADE inhibitorlerinin beraber uygulanmasinin serum lityum
konsantrasyonlarini geri doniislii olarak artirdigi ve lityum toksisitesine neden oldugu
belirtilmistir. Enalaprilin lityum ile beraber kullanimi tavsiye edilmemektedir, fakat bu
kombinasyon gerekli ise serum lityum diizeyleri dikkatle izlenmelidir.

Secici_siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitdrleri iceren Non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar (NSAII’ler):

Secici siklooksijenaz-2-(COX-2) inhibitdrleri iceren NSAIi’lerin kronik kullanimi
diiiretiklerin ve diger antihipertansif ilaglarin antihipertansif etkilerinin azalmasina yol
acabilir. Bu nedenle, anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin antihipertansif etkisi,
ADE inhibitorleri ya da diiiretikler segici COX-2- inhibitdrlerini iceren NSAIii'ler
tarafindan azaltilabilir.

NSAIi’ler (COX-2 inhibitdrleri dahil) ve anjiyotensin II reseptdr antagonistleri veya
ADE inhibitorlerinin serum potasyum seviyelerinin yiikselmesi iizerinde aditif etkisi
vardir ve renal fonksiyonun koétiilesmesine yol agabilir. Bu durum genellikle geri
dontsliidiir. Nadiren, 6zellikle yaghlar veya dehidrate olmus kisiler gibi kompromize
renal fonksiyonu olan hastalarda akut renal yetmezlik gériilebilir. NSAII’lerin kronik
kullanimi1  ADE inhibitorlerinin  etkisini azaltabilir. NSAIl’lerin  kullanim
hidroklorotiazidin ditiretik, natritiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir.
Dolayisiyla kombinasyon bdbrek fonksiyonu riski tasiyan hastalara dikkatli
uygulanmalidir.

Ivotlanmls_ kontrast madde:
KONVERIL PLUS yiiksek dozda iyotlanmis kontrast madde ile birlikte
kullanildiginda bobrek yetmezligi riskini artirmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hamile kalmay1 planlayan kadinlar, enalapril kullanmay1 kesmelidirler. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar olasi riskler konusunda bilgilendirilmelidir ve
detayl bireysel risk ve fayda degerlendirmesi yapildiktan sonra ilag verilmelidir.

Gebelik donemi
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KONVERIL PLUS gebelik dsneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

KONVERIL PLUS’1n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

Gebelik saptandiginda, KONVERIL PLUS eger anne icin hayat kurtarici bir énem
tagimiyorsa, miimkiin olan en kisa zamanda kesilmelidir.

Hamile kalmay1 planlayan kadinlar, enalapril kullanmay1 kesmelidirler.

Anneleri KONVERIL PLUS kullanmis bebekler; hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi
acisindan yakin olarak izlenmelidirler. Plasentadan gecen enalaprilin neonatal
dolagimdan periton diyalizi ile temizlenmesi klinik yararlara sahiptir ve teorik olarak
kan degisimi ile de temizlenebilir.

ADE inhibitérleri hamile kadinlara verildiginde fetal ve neonatal morbidite ve 6liime
yol agabilir. Diinya literatiiriinde bildirilmis birka¢ diizine vaka bulunmaktadir.

Gebe kadinlarda ikinci ve Tlgiincii trimesterde ADE inhibitorlerine uzun siireli
maruziyetin fetal toksisite (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz,
kraniyal kemik olusumunda yavaslama) ve neonatal toksisiteye (bobrek yetmezligi,
hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir. Ayrica, ADE inhibit6rlerinin
ilk trimester sirasinda kullanimi dogum kusurlari riskinin artigiyla iligkili bulunmustur.
Gebeligin ikinci trimesterindan itibaren ADE inhibitorleri tedavisine bir maruziyet
olusursa, bobrek fonksiyonlarinin ultrasonla kontrolii 6nerilir. Annesi ADE inhibitorii
alan infantlar hipotansiyon agisindan yakindan takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.4).

Gebelik farkedildiginde ADE inhibitorlerinin kullanimi1 miimkiin olan en kisa zamanda
durdurulmali ve diizenli olarak fetal gelisim izlenmelidir. Hamile kalmay1 planlayan
kadinlarda ADE inhibitorleri kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlar potansiyel risk konusunda bilgilendirilmeli ve ADE inhibitorlerinin
(KONVERIL PLUS dahil) kullanimi yalmzca mevcut risk ve yararlarin
degerlendirildigi dikkatli bir danisma ve degerlendirme sonrasinda kullanilmalidir.

Ozellikle birinci trimester olmak iizere, gebelik siiresince hidroklorotiyazid ile kisith
deneyim bulunmaktadir. Hayvan ¢aligsmalar1 yetersizdir. Hidroklorotiyazid plasentaya
gecer. Hidroklorotiyazid etkisinin farmakolojik mekanizmasina gore, ikinci ve ii¢iincii
trimesterda kullanim1 fotoplasenter perfiizyonu riske atabilir ve sarilik, elektrolit
dengesinde bozukluk ve trombositopeni gibi neonatal ve fetal etkilere neden olabilir.

Gebelik doneminde {igiincli trimesterde hidroklorotiazide uzun siireli maruziyet
fotoplasental iskemiye ve biiylime geriligi riskine neden olabilir. Bunun yani sira, yakin
donemlerde maruziyet durumunda yenidoganda hipoglisemi ve trombositopeni
bildirilmistir. Hidroklorotiazid plazma hacmini azalttig1 gibi uteroplasental kan akisin
da azaltabilir.

Tiyazidler hamilelik 6demi/hipertansiyonu ve/veya preeklamsisi olan hastalara
uygulandig1 takdirde plazma hacminin azalmasi ve plasental hipoperfiizyon riski
bulunmakta, ancak hastalik tedaviden etkilenmemektedir. Tiyazidler hamilelikteki
fizyolojik 6demin tedavisinde kullanilmamalidir.
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4.7.

4.8.

Diger tedavilerin kullanilamadigr nadir durumlar disinda hidroklorotiyazid gebe
kadinlarda siirekli yliksek kan basincinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

KONVERIL PLUS laktasyon déneminde kontrendikedir. Hem enalapril hem de
hidroklorotiyazid siite gegmektedir. Emziren kadinlarda tiyazidlerin kullanimi anne
slitiiniin azalmasi ile iliskilendirilmektedir. Stilfonamid benzeri ajanlara agir1 duyarlilik,
hipokalemi ve yenidogan sarilig1 goriilebilir.

Yenidoganda olusabilecek ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle emzirmenin ya da
tedavinin kesilip kesilmeyecegine ilacin anne i¢in yarari1 géz oniinde bulundurularak
karar verilecektir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme toksisitesi calismalar1 enalaprilin sicanlarda iireme performans: ve fertilite
iizerine etkisi olmadigini ve teratojenik olmadigini gostermektedir. Disi siganlarin
ciftlesmeden Once baslayip gebelik siiresince dozlandigi bir ¢calismada yavru sigan
oliim insidansinda laktasyon siiresince artig goriilmiistiir.

Arac¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerindeki etkiler

Diger antihipertansiflerde de oldugu gibi tedavinin baglangicinda, doz degisikligi
yapildiginda ya da alkolle birlikte kullanildiginda ara¢ ve makine kullanma
kabiliyetinde azalma goriilebilir. Ancak bu etkiler ilac1 kullanan bireylerin duyarliligina
baghidir.

Istenmeyen etkiler

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina goredir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi (aplastik ve hemolitik anemi dahil)

Seyrek: Notropeni, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde azalma, trombositopeni,
agranulositoz, kemik iligi depresyonu, pansitopeni, lenfadenopati, otoimmiin
hastaliklar

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi1 sendromu (UAHSS)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Hipokalemi, kolesterol ve trigliseritlerde artis, hiperiirisemi Yaygin olmayan:
Hipoglisemi (Bkz. B6liim 4.4), hipomagnezemi, gut** Seyrek: Kan glukozunda artis
Cok seyrek: Hiperkalsemi (Bkz. Bolim 4.4)

Sinir sistemi ve psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Bas agrisi, depresyon, bayginlik, tat degisiklikleri, libido kaybi** Yaygin
olmayan: Konflizyon, somnolans, uykusuzluk, sinirlilik, parestezi, vertigo Seyrek:
Uyku bozukluklari, ritya anormallikleri, fel¢ (hipokalemi nedeniyle)
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Goz hastaliklan
Cok yaygin: Bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Bas donmesi

Yaygin: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, ritim bozukluklari, anjina pektoris,
tasikardi

Yaygin olmayan: Kanlanma, carpinti, risk tasiyan hastalarda asir1 hipotansiyon
kaynakl1 kalp krizi veya inme*

Seyrek: Raynaud sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Oksiiriik Yaygin: Dispne

Yaygin olmayan: Burun akintisi, bogaz agrisi, ses kisikligi, bronkospazm ve astim
Seyrek: Rinit, alerjik alveolit / eozinofilik pnomoni, pulmoner infiltrasyonlar, sikintili
solunum (pnémoni ve pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1 Yaygin: Diyare, karin agrisi

Yaygin olmayan: ileus, pankreatit, peptik iilser, kusma, dispepsi, konstipasyon,
anoreksi,

mide irritasyonu, agiz kurulugu, flatulans** Seyrek: Stomatit/aftoz iilserasyonlar,
glosit Cok seyrek: Ince barsak anjiyoddemi

Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatoseliiler ya da kolestatik olan hepatit, sarilik,
hepatik nekroz (6liimciil olabilen), kolesistit (6zellikle daha dnceden kolesistiti olan
hastalarda)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii, agir1 duyarlilik/ anjiyondrotik 6dem: yiiz, el ve ayaklar, dudaklar, dil,
girtlak ve/veya bogazda meydana gelen anjiyonorotik 6dem (Bkz. Boliim 4.4) Yaygin
olmayan: Urtiker, alopesi, kasinti, terleme

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroz, eksfoliyatif dermatit,
pemfigus, eritema multiforme, eritroderma, purpura (morarma), kutanoz lupus
eritematozusu

Asagidaki yan etkilerin bir kismin1 ya da tiimiinii iceren yan etki kompleksi
bildirilmistir:

Ates, serozit, vaskulit, miyalji/miyozit, artralji/artrit, pozitif antinukleer antikor (ANA)
titresi, yiikselmis eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), eozinofili, 16kositoz. Deri
dokiintist,

fotosensitivite veya diger dermatolojik olaylar olusabilir.

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

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)
Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamoz hiicreli
karsinom)
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4.9.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Renal disfonksiyon, renal yetmezlik, proteiniiri Seyrek: Oligiiri,
interstisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin olmayan: Impotans Seyrek: Meme hacminde artis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni
Yaygin: Gogiis agrisi, yorgunluk Yaygin olmayan: Halsizlik, ates

Arastirmalar

Yaygin: Hiperkalemi, serum kreatininde artig

Yaygin olmayan: Kan iire seviyesinde artis, hiponatremi

Seyrek: Karaciger enzimlerinde artig, serum bilirubin diizeylerinde artis

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza
bagimli iligki gézlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1)

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

** Sadece 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid dozlarinda goriilmiistiir.

1 Kas kramplarinin sikligi genellikle 12,5 mg ve 25 mg hidroklorotiyazid dozlariyla
ilgilidir, ancak vaka sikliginin frekanst 6 mg hidroklorotiyazid dozlarinda yaygin
degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www. titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

Doz asimm ve tedavisi

KONVERIL PLUS doz asimu tedavisi i¢in spesifik bilgiler mevcut degildir. Tedavi
semptomatik ve destekleyicidir., KONVERIL PLUS ile tedavi kesilmeli ve hasta
yakindan takip edilmelidir. Onerilen énlemler kusmanin baslatilmasi, aktif komiir
verilmesi, tablet yakin zamanda alinmigsa laksatif uygulamasi ve dedihratasyonun
diizeltilmesi, belirlenen prosediirlerle elektrolit dengesizligi ve hipotansiyonu igerir.

Enalapril Maleat

Bugiine kadar bildirilen doz asiminin en fazla 6ne c¢ikan Ozellikleri tabletlerin
alimmasindan 6 saat sonra baslayan belirgin hipotansiyon ile birlikte renin-anjiyotensin
sisteminde blokaj ve stupordur. ADE inhibitorleriyle doz asiminin semptomlari
dolasim soku, elektrolit diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi,
carpinti, bradikardi, bas donmesi, anksiyete ve oksiiriiktiir. Terapotik dozlardan sonra
goriilenden 100 ve 200 kat daha yiiksek serum enalaprilat diizeyleri sirasiyla 300 mg
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ve 440 mg enalapril alindiktan sonra bildirilmistir.

Doz agiminin 6nerilen tedavisi normal salin soliisyonunun intravendz infiizyonudur.
Hipotansiyon olusursa hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Varsa, Anjiyotensin II
infiizyonu ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de diisiiniilebilir. Tablet yakin
zaman Once alinmigsa, enalapril maleat: uzaklastirmak i¢in 6nlem alinmalidir (6rn.,
emesis, gastrik lavaj, absorbanlarin uygulanmasi ve sodyum siilfat). Enalaprilat genel
dolasimdan hemodiyalizle uzaklastirilabilir (Bkz. Boliim 4.4). Tedaviye direngli
bradikardide pacemaker tedavisi endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve
kreatinin konsantrasyonlar1 siirekli olarak izlenmelidir.

Hidroklorotiyazid

Gozlemlenen en yaygin belirti ve semptomlar elektrolit deplesyonu (hipokalemi,
hipokloremi, hiponatremi) ve asir1 diiirezle sonuglanan dehidratasyondur. Eger digitalis
de uygulanirsa, hipokalemi kardiyak aritmiyi kuvvetlendirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin doniistiiricli enzim inhibitorleri, ditiretik
kombinasyonlar1
ATC kodu: CO9BA02

Enalapril

KONVERIL PLUS, enalaprilin maleat tuzu olup L-alanin ve L-prolin amino
asitlerinin tlirevidir. Oral uygulamadan sonra, enalapril hizla emilir ve daha sonra, ¢ok
spesifik, uzun etkili, non-siilfidril bir anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE)
inhibitdrii olan enalaprilata hidrolize olur. Anjiyotensin doniistiiriici enzim,
anjiyotensin I’i anjiyotensin II’ye doniistiiren enzimdir. Bu enzimin inhibisyonu
kandaki anjiyotensin II konsantrasyonunun diigmesine, plazma renin aktivitesinin
artmasina ve aldosteron salgisinin azalmasina yol acar.

ADE kininaz II ile 6zdestir. Bu nedenle enalapril ayrica bradikinin (gili¢lii bir
vazopressOr peptid) degredasyonunu da bloke eder. Ancak bu etkinin enalaprilin
terapotik etkisi tizerine etkisi bilinmemektedir.

Enalaprilin kan basincimi diigiiriici etkisinin primer olarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini baskilamasiyla oldugu bilinmekle birlikte, renin seviyesi diisiik
olan hipertansiyonlu hastalarda da antihipertansif etkisi goriilmiistiir.

Hipertansiyonu olan hastalara KONVERIL PLUS verilmesi kalp atim sayisinda
anlaml artis olmaksizin, ayakta ve yatar pozisyondaki kan basincinda azalma ile
sonuclanir.

Nadiren semptomatik postural hipotansiyon gelisebilir. Baz1 hastalarda optimal kan
basinct diislisliniin elde edilebilmesi i¢in birkag haftalik tedavi gerekebilir.
KONVERIL PLUS’m ani kesilmesi, kan basmncinda ani bir yiikselmeye yol
agmamaktadir.

ADE aktivitesinin etkin inhibisyonu enalaprilin tek bir dozunun oral
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uygulanmasindan 2-4 saat sonra ortaya c¢ikar. Antihipertansif aktivitenin baslangici
genellikle uygulamadan sonraki 1 saat i¢inde goriiliirken, kan basincinda maksimum
azalma 4-6 saat sonra gerceklesir. Etkinin siiresi doza baglidir. Bununla birlikte
Onerilen dozlarda; antihipertansif ve hemodinamik etkilerin en az 24 saat siirdiigii
gosterilmistir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda gerceklestirilen hemodinamik ¢aligmalarda, kan
basincindaki azalmanin periferik arteryel direncte azalma ve kalp debisinde artisla
birlikte oldugu saptanirken, kalp hizinda herhangi bir degisiklik goriilmemistir.
KONVERIL uygulamasindan sonra renal kan akiminda artis olmus, glomeriiler
filtrasyon hiz1 ise degismemistir. Su veya sodyum retansiyonuyla ilgili bir kanit
yoktur. Ancak tedavi oncesinde diisiik glomeriiler filtrasyon hizina sahip hastalarda
genellikle filtrasyon hiz1 artmustir.

Diyabeti olan ya da olmayan bobrek hastaligi bulunan hastalarda yapilan kisa siireli
klinik ¢alismalarda, enalapril kullanimindan sonra albuminiiri, tiriner IgG atilim1 ve
total iiriner protein miktarlarinin azaldig gozlenmistir.

Tiyazidlerle birlikte verildiginde enalaprilin kan basincini diisiiriicii etkisi en az aditif
etki gosterir. Enalapril tiyazid kaynakli hipokalemi gelisimini azaltir ya da onler.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid kortikal diliisyon segmentinde sodyumun reabsorpsiyonunu artiran
maddelerin inhibisyonu ile kan basincini diisiiriicii ve s1vi atilimini artirici rol oynayan
tiyazid ditiretiklerinden biridir.

Sodyum ve kloriiriin idrarla atilimini, bundan daha az olarak potasyum ve
magnezyumun atilimini artirir. Bu sayede diiirezi artirarak antihipertansif etki
gosterir.

Ditiretik aktivitenin goriilmesi yaklasik 2 saat siirer. 4 saat sonunda ditiretik aktivite
en yiiksek seviyeye ulasir ve 6-12 saat siireyle devam eder.

Belirli bir dozun {istiinde, tiyazid diiiretiklerinin terapétik etkinligi platoya ulasirken
yan etkileri artmaya devam eder. Tedavi etkili olmadiginda tavsiye edilen tedavi
dozlarinin iizerine ¢ikilmasi bir fayda saglamayacagi gibi yan etkilerde artisa neden
olabilir.

Melanom dis1 cilt kanseri:

Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iliski gozlenmistir. Yapilan bir caligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamdoz
hiicreli karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanimi1 (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29
(%95 gliven araligr (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95
CIL: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio)
ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom
icin belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gdzlenmistir. Bagka bir ¢caligma, dudak
kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633
dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067
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5.2.

kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik
orantyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif
doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

Enalapril + Hidroklorotiyazid

Klinik ¢aligmalarda enalapril ve hidroklorotiazid birlikte uygulandiginda her iki
maddenin tek basina gosterdiginden daha fazla kan basinci diislisii saglamistir.

Enalaprilin uygulanmasi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe ederek kan
basincinda diigme saglarken hidroklorotiazid tarafindan indiiklenen potasyum artigini
da azaltici etki gostermektedir.

ADE inhibitori ile tiyazid diiiretiklerinin kombinasyonu sinerjik etki olusturur ve
ayrica tek basina diiiretigin neden oldugu hipokalemi riskini de azaltir.

Farmakokinetik ozellikler Genel 6zellikler

Enalapril ve hidroklorotiyazidin cesitli dozlarda birlikte uygulanmasinin bu iki
maddenin biyoyararlanimi1 {izerinde c¢ok az etkisi bulunmakta ya da etkisi
bulunmamaktadir.

Emilim:

Oral yoldan verilen enalapril hizla emilerek en yliksek serum konsantrasyonlarina 1
saat icinde ulasir. Idrarla atilan miktar baz alinarak hesaplanan oral enalapril emilimi
yaklasik %60°’dir. Enalaprilin emilimi besinlerden etkilenmez.

Hidroklorotiyazidin oral yolla emilimi hizlidir. Hidroklorotiyazidin biyoyararlanimi
%60-80 arasinda degismektedir. En yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasilmasi i¢in
gecen siire yaklagik ortalama 4 saat olacak sekilde 1.5 ila 15 saat arasinda
degismektedir.

Dagilim:
Absorpsiyonu takiben oral enalapril hizla ve yiliksek oranda enalaprilata hidrolize olur.

Enalaprilatin doruk serum konsantrasyonlarina KONVERIL PLUS 1n oral dozundan
3-4 saat sonra ulasilir. Enalaprilin enalaprilat konsantrasyonlarini takiben birikiminin
etkin yarilanma Omriine tedavinin 4. giinlinden sonra ulasilir. Terapotik doz
araliklarinda, enalaprilat plazma proteinlerine % 60’dan fazla baglanmamaktadir.

Hidroklorotiyazid plazma proteinlerine yaklasik % 40 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:
Enalaprilata doniismesi disinda KONVERIL PLUS’m 6nemli bir metabolizasyonu
yoktur.

Eliminasyon:
Enalaprilatin eliminasyonu baslica bdbrek yoluyla olur. Idrardaki belli bash

bilesenleri dozun % 40’1 oraninda enalaprilat ve degismemis enalaprildir.

Hidroklorotiyazid bobreklerden idrarla hizla ve degismeden (> %95) atilir. 24 saat
icinde oral dozun en az % 61 ’i degismeden atilir.
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5.3.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum: Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda KONVERIL PLUS ve enalaprilata maruz kalma
orani daha yiiksektir. Hafif-orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klirensi 40-60 ml/dak) giinde 5 mg’lik doz sonrasi enalaprilatin sabit diizey serum
konsantrasyonu normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara gore iki kat daha
fazladir. Agir bobrek yetmezliginde ise (kreatinin klirensi <30 ml/dak), sabit diizey
serum konsantrasyonu 8 kat daha fazladir.

Enalaprilat sirkulasyondan diyaliz ile ayrilabilir. Diyaliz klirensi 62 ml/dak’dir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Anlaml1 veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1.

Yardimci maddelerin listesi

Sodyum bikarbonat

Laktoz Monohidrat.(inek siitii kaynaklidir)
Misir Nisastasi

Magnezyum Stearat

*Saf su

*Uretim sirasinda evapore oldugundan toplam agirliga katilmaz.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Gecimsizlikler
Veri bulunmamaktadir.

Raf omrii
24 ay.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

15°-30°C arasinda saklayiniz. Cocuklarin géremeyecegi erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayimniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Al-Al Blister

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligine uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBi

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / ISTANBUL

RUHSAT NUMARASI
180/ 50
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10.

ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 20.11.1996
Ruhsat yenileme tarihi: -

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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