KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACUITEL® 40 mg boliinebilir film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Kinapril hidrokloriir 43.328 mg (40 mg kinaprile esdeger)

Yardimec1 maddeler:
Laktoz 66.672 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1° e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Boliinebilir film kapli tablet
Kirmizimtirak kahverengi, oval, bikonveks boliinebilir film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon:
Kinapril hipertansiyon tedavisinde endikedir. Kinapril, hipertansiyon hastalarinda monoterapi
seklinde veya ditiretikler ile birlikte uygulamada etkilidir (bkz. B6liim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Konjestif Kalp Yetersizligi:

Kinapril bir diiiretik ve/veya kalp glikozidi ile birlikte uygulandiginda konjestif kalp
yetersizligi tedavisinde etkilidir. Konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilirken
hastalar mutlaka yakin tibbi gozetim altinda tutulmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Hipertansiyon:

Monoterapi: Kinaprilin diiiretik almayan hastalarda tavsiye edilen baslangic dozu gilinde bir
defa 10 mg’dir. Klinik yanita gore, dozaj genelde tek bir doz olarak veya iki doza bdliinerek
de verilebilecek olan 20 mg/giin veya 40 mg/giin’e ¢ikarilabilir (dozu iki katina ¢ikararak).
Genel olarak, doz ayarlamalar1 dort haftalik zaman araliklariyla yapilmalidir. Giinde tek doz
rejimiyle hastalarin ¢ogunda uzun siireli kontrol saglanmaktadir. Hastalarin 80 mg/giin
kinapril dozlarina kadar tedavi edildikleri olmustur. Tedavi uyumunun artirilmasi i¢in ilag her
giin ayn1 saatlerde alinmalidir.

Birlikte Kullanilan Diiiretikler: Bir diiiretikle tedaviye devam etmek zorunda olan hastalarda
kinaprilin baglangi¢ dozaj1 2.5 mg’dir. Daha sonrasinda dozaj, optimal yanit alana dek titre
edilmelidir (yukarida anlatildig1 gibi) (bkz. B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).



Konjestif Kalp Yetersizligi:

Kinapril, ditiretikler ve/veya kalp glikozidleri ile birlikte konjestif kalp yetersizligi
tedavisinde endikedir. Konjestif kalp yetersizligi bulunan hastalarda kinapril tedavisi
baslanirken semptomatik hipotansiyon ac¢isindan yakindan izlemek icin tavsiye edilen
baslangi¢c dozu 2.5 mg’dir. Kinaprilin baslangi¢ dozu iyi tolere edildigi takdirde, hastalara
giinde 1 veya 2 defada verilen etkin doza (40 mg/giin’e kadar) ¢ikarilabilir. Es zamanli olarak
baska ilaglar da kullanan hastalar genellikle 10 mg/giin veya 20 mg/giin doz ile etkin bir
sekilde tedavi edilebilirler.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Tabletler ¢cignenmemeli, ezilmemeli ya da boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kinetik veriler, kinapril eliminasyonunun renal fonksiyon seviyesine baghh oldugunu
gostermektedir. Kinaprilin tavsiye edilen baslangi¢ dozu kreatinin klerensi 40 ml/dak’in altinda
olan hastalarda 2.5 mg olup bu doz daha sonrasinda optimal yanit1 alana dek titre edilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

5 yas ve lizeri hipertansif pediyatrik hastalarda kinapril kullanimiyla ilgili sinirli klinik
deneyim vardir (bkz. Bolim 5.1). 5 yas altindaki pediyatrik hastalarda kullanim ile ilgili
klinik veri yoktur. Bu nedenle kinaprilin ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi tavsiye
edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Tek basina yas, kinaprilin etkinlik veya giivenliligini etkiler gibi goriinmemektedir. Bu
ylzden, kinaprilin yaglh hastalarda tavsiye edilen baslangi¢c dozu giinde bir defa verilecek 2.5
mg olup bu doz daha sonrasinda optimal yanit1 alana dek titre edilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Kinapril veya ACUITEL’in herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Bir anjiyotensin doniistliriici enzim (ADE) inhibitorii ile yapilan Onceki bir tedaviyle
baglantili olarak gelisen anjiyoddem durumlarinda kontrendikedir.

Idiopatik/ herediter anjiyondrotik ddem gegmisi olan hastalarda kontrendikedir.

Dinamik sol ventrikiil ¢ikis yolu darlig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

Primer hiperaldosteronizm durumunda kontrendikedir. Diger ADE inhibitorleri ile capraz
duyarlilig1 degerlendirilmemistir.

Gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.

Kinapril gebe, gebe kalmay1 planlayan veya uygun dogum kontrol yontemleri kullanmayan ve
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrendikedir. Kinapril gebe kalma yasinda
olan kadinlara yalnizca, hastanin gebe kalma olasiliginin biiyiik 6l¢iide olmamasi ve hastanin
fetiise olan zarar potansiyeli konusunda bilgilendirilmis olmasi kosulu ile uygulanabilir.
Bununla birlikte, bir kadin ADE inhibitorii alirken gebe kaldig1 takdirde, ila¢ miimkiin olan en
kisa siirede kesilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

ADE inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(Glomeriiler filtrasyon hiz1 - GFH < 60 ml/dak / 1.73 m?®) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.5 ve 5.1).



4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve énlemleri
ACUITEL aort stenozu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Duyarlilik reaksiyonlari:

Alerjik ya da brongiyal astim Oykiisii olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlari
(6rn. Purpura, fotosensitivite, lirtiker, nekrotizan angitis, pndmoni ve pulmoner 6dem dahil
respiratuar distres, anaflaktik reaksiyonlar olusabilir.

Bas ve Boyunda Anjiyoddem:

Anjiyoddem, kinapril alan hastalarin %0.1’inde bildirilmistir. Laringeal stridor veya yliz, dil
veya glottiste anjiyoddem goriildiigii takdirde, kinapril tedavisi derhal kesilmelidir. Hasta,
kabul gérmiis tibbi bakim yontemlerine uygun sekilde tedavi edilmeli ve sisme yok olana dek
sik1 gdzetim altinda tutulmalidir. Sismenin yiiz ve dudaklarla sinirli kaldigi durumlarda vaka
genel olarak tedaviye gerek kalmadan diizelmektedir; semptomlarin iyilestirilmesinde
antihistaminikler yararli olabilmektedir. Larinksin de tutulum gosterdigi anjiyo6dem durumu
oliimciil olabilir. Dil, glottis ve larinksin hava yollarin1 tikayacak sekilde etkilenmesi
durumunda subkiitan adrenalin (epinefrin) ¢ozeltisi 1:1000 (0.3 ila 0.5 ml aras1) de dahil
olmak fakat bununla sinirli kalmamak kaydiyla, uygun acil durum tedavisi derhal
uygulanmalidir.

ADE inhibitorii tedavisi ile baglantili olmayan anjiyoddem hikayesi olan hastalarin
anjiyoodem riskleri bir ADE inhibitorii alirken artabilir.

Kinapril ile birlikte mTOR inhibitorii (6rn. temsirolimus) veya DPP-IV inhibitorii (Orn.
vildagliptin) tedavisi alan hastalar anjiyoddem i¢in artmis risk altinda olabilirler. ADE
inhibitorii kullanan bir hastada mTOR inhibitorii veya bir DPP-IV inhibitoriine baglarken
dikkatli olunmalidir.

Etnik farkliliklar:
ADE inhibitorii tedavisi alan siyah irktan olan hastalarin, siyah irktan olmayan hastalara
oranla daha yiiksek bir anjiyoddem goriilme sikligina sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayrica
kontrollii klinik ¢alismalarda, ADE inhibitorlerinin kan basinct iizerindeki etkisinin siyah
irktan olan hastalarda, siyah irktan olmayan hastalara oranla daha az oldugu da
unutulmamalidir.

Intestinal Anjiyoddem:

Intestinal anjiyoddem ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir. Bu
hastalarda abdominal agr1, bulant1 veya kusma ile birlikte veya bulant1 veya kusma olmaksizin
goriilebilir. Baz1 olgularin ge¢misinde fasiyal anjiyoddem Oykiisli bulunmayabilir ve C — 1
esteraz diizeyleri normaldir. Anjiyoddem tanisi, bilgisayarli tomografi (BT goriintiileme) ve
ultrason gibi tetkik yontemleri ile veya cerrahi miidahale sirasinda konulmustur ve
semptomlar ADE inhibitorii tedavisinin kesilmesi ile ge¢mistir. Karm agris1 olan ve ADE
inhibitdri kullanan hastalarin ayirici tanisina intestinal anjiyoddem de dahil edilmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar:

Desensitizasyon: Himenoptera zehiri ile desensitizasyon tedavisi sirasinda ADE inhibitdrleri
alan hastalar hayat1 tehdit edici boyutta anafilaktik reaksiyonlar gec¢irmislerdir. Ayni
hastalarda, bu reaksiyonlar her desensitizasyon oncesi ADE inhibitorleri gegici olarak
kesildiginde 6nlenmis fakat kazara tekrar kullanim sirasinda yeniden ortaya ¢ikmustir.



LDL aferezi: Dekstran-siilfat absorpsiyonlu, diisiikk yogunluklu lipoprotein aferezi uygulanan
hastalarda es zamanli olarak, bir ADE inhibitorii tedavisi uygulanmasi sirasinda anafilaktik
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle ADE inhibitorii kullanan hastalarda bu yontemden
kaginilmalidir.

Hemodiyaliz: Klinik veriler, belirli yiiksek gegirgenlikli membranlar (6rn. poliakrilonitril
membranlar) kullanilarak uygulanan hemodiyaliz hastalarina es zamanli ADE inhibitorii
verildiginde anafilaktik reaksiyonlarin daha c¢ok goriilebilecegi yoniinde klinik kanitlar
bulunmaktadir. Gerek alternatif antihipertansif ilaglarin kullanimi gerekse hemodiyaliz i¢in
alternatif membranlarin kullanimi ile bu kombinasyondan ka¢iilmalidir.

Hipotansiyon:

Semptomatik hipotansiyon, kinapril ile tedavi edilen komplike olmayan hipertansif hastalarda
nadiren goriilmekle birlikte hipotansiyon, 6zellikle tuz kisitlayic1 diyet uygulayan ve daha
once ditiretiklerle tedavi edilmis tuz/hacim kayb1 olan veya diyaliz uygulanan, diyare, kusma
ya da siddetli renin bagiml hipertansiyonu olan hastalarda ADE inhibit6rii tedavisinin olasi
bir sonucu olabilir.

Bir ditiretik almakta olan hastalara kinapril baslandiginda semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Diiiretik alan hastalarda, kinaprile baglanmadan iki veya ii¢ giin 6nce miimkiinse
ditiretigin kesilmesi veya kinapril baglanmadan 6nce tuz aliminin artirilmasi hipotansif etkinin
azaltilmasina biiylik Olgiide yardimci olabilir. Kan basinct sadece kinapril ile kontrol
edilemiyorsa, ditiretik tedavisine devam edilmelidir. Ditiretik tedavisini kesmek miimkiin
degilse, kinaprile diisiik bir doz ile baglanmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Asirt hipotansiyon riski olan konjestif kalp yetersizligi bulunan hastalarda kinapril tedavisi
yakin tibbi gdzetim altinda tavsiye edilen dozda baslatilmalidir; bu hastalar tedavinin ilk iki
haftas1 boyunca ve kinapril dozu artirildiginda izlenmelidir.

Semptomatik hipotansiyon meydana geldigi takdirde, hasta sirt {istii yatirilmali ve gerekirse,
intravendz yoldan serum fizyolojik verilmelidir. Gegici bir hipotansif yanit ileride verilecek
dozlar i¢in herhangi bir kontrendikasyon teskil etmemektedir; ancak bu olay gergeklestigi
takdirde kinapril veya birlikte alinan herhangi bir diiiretik tedavisinin dozunun azaltilmasi
diistiniilmelidir.

Notropeni/Agraniilositoz:

ADE inhibitérleri komplike olmayan hipertansiyon hastalarinda nadiren agraniilositoz veya
kemik iligi depresyonuna yol a¢cmistir. Bobrek yetmezligi hastalarinda daha sik ortaya
cikabilen bu duruma o6zellikle kollajen vaskiiler hastaligin eslik ettigi bobrek yetmezligi
hastalarinda daha da sik rastlanmaktadir. Kinapril tedavisi sirasinda agraniilositoz nadiren
bildirilmistir. Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, kollajen vaskiiler hastalig1 ve/veya
bobrek hastaligi olan hastalarda akyuvar sayis1 degerlendirilmelidir.

Fetal/Neonatal Morbidite ve Mortalite:
Gebe kadinlara verildigi takdirde, ADE inhibitorleri fetal ve neonatal morbiditeye veya
mortaliteye yol acabilirler ( bkz. Boliim 4.6).

Bobrek Yetmezligi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe etmenin bir sonucu olarak, duyarli hastalarda
bobrek islevlerinde degisiklikler meydana gelmesi beklenebilir. Siddetli kalp yetersizligi olan
ve bobrek fonksiyonlari renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagl olan hastalarda, kinapril
de dahil olmak iizere ADE inhibitorleri ile tedavi oligiiri ve/veya ilerleyen azotemi ve nadiren
de akut bobrek yetmezligi ve/veya oliime yol agabilir (bkz. Boliim 4.8).



Kinaprilatin yarilanma Omrii kreatinin klerensi azaldik¢a uzar. Kreatinin klerensleri <60
ml/dak olan hastalar daha diisiik kinapril baglangi¢ dozuna ihtiya¢ duyar (bkz. B6liim 4.2). Bu
hastalarda doz terapodtik yanita bagli olarak titre edilerek artirilmalidir ve ilk c¢aligmalar
kinaprilin bobrek fonksiyonlarindaki bozulmay1 daha da ileri gotiirdiigiine isaret etmese de
renal fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir.

Daha 6nceden renal vaskiiler hastaligi olmayan bazi hipertansiyon hastalarinda veya kalp
yetersizligi olan hastalarda, 6zellikle kinapril bir ditiretik ile birlikte verildiginde, kan iire
nitrojeninde ve serum kreatininde, genelde minér ve gecici olmak iizere, normalin 1.25
katinin iizerinde artisglar meydana gelmistir. Kinapril monoterapisi gdren hipertansiyon
hastalarinin  kandaki iire nitrojeninde ve serum kreatininde — %2 artig goriliirken;
kinapril/hidroklorotiyazid tedavisi goren hipertansiyon hastalarinin kan iire nitrojeninde %4,
serum kreatininde ise %3 artis goriilmiistiir. Onceden bdbrek yetmezligi olan hastalarda bu
durumun gergeklesme olasiligi daha fazladir. Doz azaltimi ve/veya diliretifin ve/veya
kinaprilin kesilmesi gerekebilir.

Unilateral veya bilateral renal arter stenozu olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, ADE
inhibitéri tedavisi sonrasi bazi hastalarda kan iire nitrojeninde ve serum kreatininde artiglar
gbzlenmistir. Bu artiglar neredeyse her zaman ADE inhibitorii ve/veya diliretik tedavisinin
kesilmesiyle geri dondiiriilebilmistir. S6z konusu hastalarda renal fonksiyonlar tedavinin ilk
birkag haftasi boyunca izlenmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Karaciger YetmezIigi:

Kinapril bir diiiretikle birlikte kullanildiginda, siv1 ve elektrolit dengesindeki kii¢lik degisiklikler
hepatik komaya yol agabileceginden karaciger yetmezligi veya ilerleyici karaciger hastaligi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Kinaprilin, kinaprilata metabolizmasi normalde hepatik esteraza
baghdir. Kinaprilin deesterifikasyonunda zayiflama meydana geleceginden alkolik siroz
hastalarinda kinaprilat konsantrasyonlar1 azalma gosterir.

ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik gibi baslayan ve fulminan hepatik yetmezlige (bazi
vakalarda oliimciil olabilen) doniisen bir sendromla iligskilendirilmistir. ADE inhibit6rii ile tedavi
gormekte olan hastalarda sarilik veya hepatik enzimlerinin seviyesinde agikca artis goriilmesi
durumunda kinapril tedavisinin durdurulmasi ve hastalara uygun bir medikal takip yapilmasi
gerekmektedir.

Hiperkalemi:

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, sadece kinapril ile tedavi géren hastalarin serum
potasyum seviyeleri ylikselebilir. Serum potasyumundaki ylikselmelerin daha da artma riski
nedeniyle, potasyum tutucu diiiretikler ya da serum potasyum seviyelerini yiikselttigi bilinen
diger ilaglarla yapilacak kombinasyon tedavisinin ihtiyatla baglatilmasi ve hastanin serum
potasyum seviyelerinin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir (yukaridaki Hipotansiyon
basligina ve boliim 4.5’e bakiniz). Kinapril, tiyazid ditiretikleri ile birlikte kullanildiginda,
tiyazid ditiretiklerinin yol agtig1 hipokalemiyi azaltabilir.

Hipoglisemi ve Diyabet:

ADE inhibitorleri diyabet hastalarinda insiilin duyarhiligini artirabileceginden insiilin veya
oral hipoglisemik ajan alan diyabet hastalarinda hipoglisemiye yol agmistir. ADE inhibitorii
kullanmaya baslayan diyabet hastalar1 ilk ayda daha yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Oksiiriik:

Kinapril de dahil olmak iizere ADE inhibitorlerinin kullaniminda oksiiriik bildirilmistir.
Karakteristik olarak, kuru oksiiriik gozlenir, siireklidir ve tedavinin kesilmesiyle birlikte
gecmektedir. ADE inhibitoriiniin  neden oldugu Oksiirtik, Okstirik ayirict  tanisinda
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diistiniilmelidir.

Cerrahi/Anestezi:

ADE inhibitdrleri, kompansatuvar renin salgilanmasindan sonraki anjiyotensin II olusumunu
bloke ettikleri i¢in hastalara biiyiik cerrahi veya anestezi uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Bu durum, hacim artis1 ile diizeltilebilecek olan hipotansiyona yol acabilir (bkz. Boliim 4.5).

Renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokdrleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve bdbrek fonksiyonlarinda azalma (akut
bobrek yetmezligi dahil) riskinin arttigi yoniinde kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol ac¢tiindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokorleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1).

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

Yardimci1 Maddeler:

ACUITEL laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tetrasiklin ve magnezyumla etkilesen diger ilaglar:

Tetrasiklinin kinapril ile birlikte uygulanmasi, tetrasiklin absorpsiyonunu %28 ila %37
oraninda azaltmistir. Absorpsiyondaki bu diismenin nedeni kinapril formiilii i¢inde bir
eksipiyan olarak yer alan magnezyum karbonatin bulunmasidir. Kinapril ve tetrasiklin birlikte
recete edildiginde bu etkilesim g6z Onilinde bulundurulmalidir. Tetrasiklin ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Birlikte diiiretik tedavisi:

Diger ADE inhibitorlerinde de oldugu gibi, diiiretik alan, 6zellikle de diiiretik tedavisine
yakin zamanda baglamis olan hastalar, kinapril ile tedaviye baglandiktan sonra kan basincinda
zaman zaman asirl bir diisme yasayabilirler. Kinaprilin ilk dozu sonrasindaki hipotansif
etkiler, tedaviye baslamadan birkac giin 6nce ditiretik tedavisini kesmekle veya tuz alimim
artirarak en aza indirilebilir. Diiiretige son vermek miimkiin degilse, kinaprilin baslangi¢c dozu
azaltilmalidir. Bir ditiretige devam edilen hastalarda, kinaprilin ilk dozu sonrasindaki iki saat
boyunca tibbi gdzetim saglanmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve B6lim 4.2).

Serum potasyumunu artiran maddeler:

Kinapril, aldosteron seviyelerini diislirebilen bir ADE inhibitorii olup, bu da sonucta
potasyum tutulmasina neden olabilir. Bu yiizden, kinaprilin potasyum tutucu diliretikler
(6rnegin: spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum katkilari, potasyum igeren tuz
yerine gecen maddeler veya serum potasyum seviyelerini arttirdigi bilinen diger ilaglar ile
birlikte tedavisi uygulanirken dikkatli olunmali ve serum potasyumu uygun sekilde
gozlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, sadece kinapril kullanan hastalarda da potasyum
seviyeleri yiikselebilir. Kinapril tiyazid ditiretikleriyle birlikle kullamildiginda, bu ilag
grubunun ortaya ¢ikardig1 hipokalemiyi azaltabilir.



Yashi veya renal fonksiyonu bozuk olan hastalarda, bir ADE inhibitorii ile beraber
sulfametoksazol/trimetoprim  kullanimi, trimetoprimin yol actifi disiiniilen siddetli
hiperkalemi ile iligkilendirilmektedir. Bu nedenle, kinapril ve trimetoprim igeren ilaglarin
birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi ve serum potasyumunun yeterli takibinin yapilmasi
gerekir.

Cerrahi /Anestezi:

Her ne kadar kinapril ile hipotansiyon yapan anestezik ajanlar arasinda etkilesim olduguna
dair bir bilgi olmasa da, ADE inhibitorleri kompansatuvar renin salgilanmasindan sonraki
anjiyotensin II olusumunu bloke ettikleri i¢in hastalara biiyiik cerrahi operasyon veya anestezi
uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu durum, hacim artis1 ile diizeltilebilecek olan
hipotansiyona yol agabilir.

Lityum:

Lityum ve ADE inhibitdr tedavisini birlikte alan hastalarda, serum lityum seviyelerinde artis
ve lityum toksisitesi semptomlar1 bildirilmistir. Bu ilaglar birlikte alinirken dikkatli
olunmalidir ve ayrica serum lityum seviyelerinin sik sik kontrol edilmesi Onerilir. Aym
zamanda bir ditliretik de kullaniliyorsa, bu da lityum toksisitesi riskini artirabilir.

Non-steroidal ~anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), selektif siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorleri dahil:

Yash, hacim a¢ig1 olan (diiiretik tedavisi alanlar dahil) veya bobrek fonksiyonu azalmisg
bireylerde, COX-2 inhibitorleri de buna dahil olmak iizere NSAIi’nin ADE inhibitorleriyle
birlikte kullanilmasi olas1 akut bobrek yetmezligi de dahil olmak iizere bobrek fonksiyonunun
bozulmasina neden olabilir. Bu etkiler cogunlukla geri donebilir. Kinapril ve NSAII birlikte
kullanilan hastalarm bdbrek fonksiyonlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir. NSAII ile ADE
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi antihipertansif etkinin azalmasina neden olabilir.

Altin:

Altin enjeksiyonu (6rn. Sodyum orotiyomalat) tedavisi alan hastalarda birlikte ADE inhibitor
tedavisi uygulandiginda; seyrek olarak nitroid reaksiyonlar (semptomlar yiizde al basmasi,
bulanti, kusma ve ve hipotansiyonu igerir) rapor edilmistir.

mTOR veya DPP-IV’ii inhibe eden ajanlar:

Kinapril ile birlikte mTOR inhibitorii (6rn. temsirolimus) veya DPP-IV inhibitorii (Orn.
vildagliptin) tedavisi alan hastalar anjiyoddem i¢in artmis risk altinda olabilirler. ADE
inhibitorii kullanan bir hastada mTOR inhibitorii veya bir DPP-IV inhibitoriine baglarken
dikkatli olunmalidir.

Allopurinol, sitostatik ve immunosupresan ilaglar, sistemik kortikosteroidler veya
prokainamid:
ADE inhibitdrleriyle birlikte kullanimlar1 16kopeni riskini artirabilir.

Alkol, barbitiiratlar ve narkotikler:
Ortostatik hipotansiyon riski ortaya ¢ikabilir.

Aliskiren:
ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFH <
60 ml/dak / 1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).



Diger antihipertansif ajanlar:
Additif bir etki veya karsilikli etki artirma olabilir.

Antiasitler:
Kinaprilin biyoyararlanimini azaltabilirler.

Antidiyabetik ilaglar (oral hipoglisemik ajanlar ve instilin):

ADE inhibitorleri, diyabet hastalarinda insiilin hassasiyetini arttirabilir ve oral antidiyabetik
ajanlar ve insiilin ile tedavi edilen hastalarda hipoglisemi ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle
bir ADE inhibitoriiyle tedavinin ilk ayinda glisemik kontrol siki takip edilmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Diger Ajanlar:

Kinapril, propranolol, hidroklorotiyazid, digoksin veya simetidin ile birlikte uygulandiginda,
klinik agidan 6nemli herhangi bir farmakokinetik etkilesim meydana gelmemistir.

Tek doz varfarinin antikoagiilan etkisi (protrombin siiresi ile dl¢iilen), giinde iki defa birlikte
alinan kinaprille 6nemli bir degisiklige ugramamustir.

Atorvastatinin birden fazla 10 mg’lik dozlarmin 80 mg kinapril ile birlikte verilmesi
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde 6nemli bir degisiklige yol
acmamistir.

Renin anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajmin, tekli
RAAS etkili ajanin kullannmina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri konusunda pediyatrik hastalar
icin spesifik olarak veri mevcut degildir Pediyatrik hastalarda kullanimi tavsiye edilmez.
(Bkz. B6liim 4.2 ye bakiniz).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D
Kinapril gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Gebe kadinlara verildigi takdirde, ADE inhibitorleri fetal ve neonatal morbiditeye veya
mortaliteye yol agabilirler. Bir kadin kinapril alirken gebe kaldig1 takdirde ilacin kullanimina son
verilmelidir. Kinapril kullanan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dogum kontrolii
uygulamalidir.

Gebelik donemi:

Gebelikte ADE inhibitorlerine maruz kalan yenidoganda kardiyovaskiiler sistem ve santral
sinir sistemi gelisiminde bozukluk riski artabilir. Ayrica annenin ADE inhibitorii kullanimina
bagli olarak prematiire dogum, hipotansiyon, bobrek hastaliklar1 (bobrek yetmezligi dahil),
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kafatas1  hipoplazisi, oligohidramniyoz, ekstremitelerde kontraktiir, kraniyofasiyal
deformasyonlar, hipoplastik akciger gelisimi, rahim i¢i biliylime gerilikleri, PDA (patent
ductus arteriosus), fetal 6liim ve/veya yenidogan 6liimleri bildirilmistir. Hastalar ve doktorlar,
oligohidramniyozun, fetiis geri dondiiriilemez sekilde zarar gormeden Once ortaya
cikmayabilecegini de bilmelidirler. Bu advers etkilerin ilk ii¢ ay ile smirli maruz kalmalarin
sonucu olup olmadig1 bilinmemekle birlikte, embriyolar1 ve fetiisleri sadece ilk trimesterde
maruz kalmig anneler de bu sekilde bilgilendirilmelidir. Bununla birlikte, bir kadin ADE
inhibitorii alirken gebe kaldigi takdirde, ilag miimkiin olan en kisa siirede kesilmelidir.

Rahim i¢inde ADE inhibitorlerine maruz kalmis olabilen bebekler hipotansiyon, oligiiri ve
hiperkalemi acisindan yakin takibe alinmalidir. Oligiiri meydana geldigi takdirde, kan basinci
ve renal perfiizyona dikkat edilmelidir.

Laktasyon donemi:
Laktasyonda kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
100 mg/kg/giin’e (maksimum giinliikk insan dozunun 60 kati) kadar uygulanan dozlarda
sicanlarin fertilitesi veya iiremesi iizerinde herhangi bir advers etki meydana gelmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Makine veya motorlu ara¢ kullanma yetenegi, 6zellikle kinapril tedavisinin baslangicinda
zarar gorebilir. Kinaprilin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkilerine dair bir c¢alisma
yoktur. Bazen sersemlik veya yorgunluk yapabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygmm (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (=1/1,000 ila
<1/100);seyrek(>1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik ¢aligmalarda en sik goriilen yan etkiler bas agrist (%7.2), sersemlik (%5.5), okstiriik
(%3.9), yorgunluk (%3.5), rinit (%3.2), bulant1 ve/veya kusma (%2.8) ve miyalji (%2.2)
olmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin : Farenyjit, rinit
Yaygin olmayan : Bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor : Notropenti, agraniilositoz, hemolitik anemi, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin : Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin : Insomnia



Yaygin olmayan : Depresyon, sinirlilik, konflizyon

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin : Bas agris1, sersemlik, parestezi
Yaygin olmayan : Somnolans, ge¢ici iskemik ataklar
Seyrek : Denge bozuklugu, senkop

Bilinmiyor :Serebrovaskiiler olay/serebral hemoraji
Goz hastahklarn

Yaygin olmayan : GOz tembelligi

Cok seyrek : Gormede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:

Yaygin olmayan : Kulak ¢inlamas, vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan : Anjina pektoris, palpitasyonlar, tasikardi, miyokard enfarktiisii

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin : Hipotansiyon
Yaygin olmayan : Vazodilatasyon
Bilinmiyor : Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin : Oksiiriik, dispne
Yaygin olmayan : Bogazda kuruluk
Seyrek : Eozinofilik pnémoni
Bilinmiyor : Bronkospazm

Bireysel vakalarda iist solunum yollarini tutan anjiyonorotik 6dem 6liimciil havayolu (bkz.
Boliim 4.4) obstriiksiyonuna yol agmustir.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin : Bulanti, kusma, diyare, abdominal agr1, dispepsi
Yaygin olmayan : Gaza bagli mide-bagirsakta siskinlik, agiz kurulugu
Seyrek : Tat almada degisiklik, kabizlik, dil iltihabi

Cok seyrek : lleus, intestinal anjiyoddem

Bilinmiyor : Pankreatit™®

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor : Kolestatik sarilik, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan : Terleme artig1, pruritus, anjiyoddem, dokiintii

Seyrek : Urtiker, eritema multiforma, pemfigus

Cok seyrek : Psoriyazis benzeri dokiintii

Bilinmiyor : Stevens-Johnson Sendromu, eksfoliyatif dermatit, alopesi, toksik

epidermal nekroliz, fotosensitivite reaksiyonu

Deride degisiklikler; ates, kas ve eklem agris1 (miyalji, artralji, artrit), vaskiiler enflamasyon
(vaskiilit), ser6z dokularin iltihab1 ve laboratuar degerlerinde belli degisiklikler (eozinofili,



16kositoz ve/veya artmis antiniikleer antikor (ANA) titreleri, artmis eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESR)) ile baglantili olabilir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin : Miyalji, sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan : Renal disfonksiyon, proteiniiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan : Erektil disfonksiyon

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahklar

Yaygin olmayan : bkz. Boliim 4.3 ve B6liim 4.6

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Yorgunluk, gogiis agrisi, asteni

Yaygin olmayan : Odem (periferal ve genel), ates

Arastirmalar:

Yaygin : Serum kreatinin seviyesinde artma, kanda iire artig1**

Bilinmiyor : Hemoglobin azalmasi, hematokrit azalmasi, serum bilirubin ve

karaciger enzimlerinde artig, hematokrit ve Beyaz Kan Hiicresi’'nde azalma goriilmiistiir.
Konjenital G-6-PDH eksikligi olan hastalarda miinferit hemolitik anemi vakalari rapor
edilmistir.

*ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda pankreatit raporlanmistir; bazi durumlarda 6liimciil
oldugu kanitlanmustir.

** Bu artislar; kinapril ile birlikte diiiretik tedavisi alan hastalarda, kinapril monoterapisi alan
hastalara gore daha fazla meydana gelebilir. Gézlenen bu artiglar, devam eden tedavi siiresince
genellikle normale doner.

Diger ADE inhibitorleri ile vaskiilit ve jinekomasti raporlanmistir ve bu istenmeyen etkilerin
grup-spesifik oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kinaprilin fare ve siganlardaki oral LD50’si 1440mg/kg ile 4280mg/kg arasinda
degismektedir.

Kinapril ile meydana gelen doz asiminin tedavisi hakkinda herhangi bir spesifik bilgi mevcut
degildir. En olast klinik belirtiler, normalde intravendz hacim artis1 ile tedavi edilebilecek
siddetli hipotansiyon nedenli semptomlardir. Tedavi, semptomatik ve destekleyicidir.
Hemodiyalizin ve peritonal diyalizin kinapril ve kinaprilatin yok edilmesi {lizerindeki etkisi
kiictiktiir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
ATC kodu: CO9A A06

Etki Mekanizmast:

Kinapril hidroklortir, kinaprilin hidrokloriir tuzudur. Kinapril nonstilthidril bir ADE inhibitorii
olan kinaprilatin etil esteridir.

Kinapril cabuk sekilde deesterifikasyona ugrayarak, giiclii bir ADE inhibitorii olan kinaprilata
(kinapril diasit, ana metabolit) doniisiir. ADE, anjiyotensin I’in, adrenal korteks tarafindan
aldosteron salgilanmasini uyarmak da dahil olmak {iizere bir ¢ok degisik mekanizmalar
aracilifiyla vaskiiler kontrolde gorev yapan vazokonstriktdr anjiyotensin II’ye
dontistiiriilmesini katalize eden bir peptidil dipeptidazdir.

Kinaprilin insanlar ve hayvanlardaki etki mekanizmasi, dolagimdaki ve dokulardaki ADE
aktivitesini inhibe etmek ve bdylelikle de vazopresor aktivitesini ve aldosteron salinimini
azaltmaktir. Renin salgilanmasi {izerindeki anjiyotensin II negatif geri beslemesinin
kaldirilmasi plazma renin aktivitesinin (PRA) artmasina yol agar.

Antihipertansif etkinin ana mekanizmasinin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi yoluyla
olmasi diisiiniiliirken, kinapril diisiik renin hipertansiyonu olan hastalarda bile antihipertansif
etkilere yol agmaktadir. Kinapril monoterapisi incelenen biitlin 1rklarda etkili bir
antihipertansif etkiye sahiptir. ADE, giiclii bir vazodilator olan bradikinini degrade eden bir
enzim olan kininaz II ile aynidir; bradikinin yiikselen seviyelerinin kinaprilin terapétik etkisi
izerinde bir rol oynayip oynamadigi ise aydinlatilmasi gereken bir konudur.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, kinaprilin antihipertansif etkisi dolasimdaki ADE
iizerindeki etkisinden daha uzun siirerken, dokudaki ADE inhibisyonu antihipertansif etkilerin
stiresi ile daha yakin bir iliskiye sahiptir.

Kinapril de dahil olmak iizere ADE inhibitorleri insiilin duyarliligini artirabilir.

Kinaprilin biiylime, puberte ve genel olarak gelisim iizerindeki uzun vadeli etkileri
arastirilmamistir.

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

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yuriitiilmiistiir. VA NEPRON-D ¢alismasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu caligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokdrleri igin de
anlamlidir.

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

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

Hipertansiyon: Hafif ila orta siddette hipertansiyonu olan hastalara verilen 10 ila 40 mg
kinapril, nabiz iizerinde minimal etkiyle birlikte sirt {istli, oturur vaziyette ve ayaktaki kan
basincinda azalmaya yol agar. Antihipertansif etki bir saat iginde baslar ve pik etkiler genelde
dozun alinmasindan sonraki iki ila dort saat i¢inde elde edilir. Kan basmcini maksimum
diizeyde diistiriicii etkilerin elde edilmesi baz1 hastalarda tedavinin ikinci haftasini bulur.
Onerilen dozlarda, antihipertansif etkiler hastalarm ¢ogunda 24 saatlik doz araligi boyunca
korunur ve uzun siireli tedavi sirasinda stirdiirtiliir.

Hipertansiyonu veya yliksek-normal kan basinci olan 112 ¢ocukta ve adolesanda, kinaprilin
2.5 mg, 5 mg, 10 mg ve 20 mg’ lik hedef dozlar1 uygulanan 8 haftalik randomize klinik
calisgmada (2 hafta ¢ift kor ve 6 hafta uzatma), iki hafta sonunda diyastolik kan basincini
diisiirme birincil hedefine ulasilamamistir. Etkililigin ikincil hedefi olan sistolik kan basinci
i¢in ise, ikinci haftada sadece; giinde bir kez (QD) 20 mg kinapril uygulanan ve plasebo
tedavisi alan gruplar arasindaki anlamli farkliliklar1 olan tedaviler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir lineer doz cevabi goriilmistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonrast kinapril pik plazma konsantrasyonlari 1 saat iginde gozlenir.
Absorpsiyon orani yaklasik %60’tir ve besinlerden etkilenmez. Pik plazma kinaprilat
konsantrasyonlari oral kinapril dozu sonrasi yaklasik iki saat sonra gozlenir.

Dagilim:
Plazmada dolasan gerek kinapril gerekse kinaprilatin yaklasik %97°si proteinlere baglanir.

Sicanlar lizerinde yapilan caligmalar kinaprilin ve metabolitlerinin kan-beyin bariyerini
gecmedigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:
Emilimi takiben, kinapril major aktif metaboliti olan kinaprilata (~oral dozun %38’1) doniistir.
Coklu doz sonrasi kinaprilatin etkin yar1 6mrii 3 saattir.

Eliminasyon:
Kinaprilat primer olarak renal yolla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kinapril ve kinaprilatin farmakokinetigi, 5-80 mg tek doz ve 40-160 mg’lik coklu doz

araliginda lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, kinaprilatin goriinen eliminasyon yarilanma Omri

kreatinin klerensi azaldikga artis gosterir. ileri derecede bobrek yetmezligi olan ve kronik
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hemodiyaliz veya siirekli ambulatuvar peritoneal diyalize bagli hastalar {izerinde yapilan
farmakokinetik ¢aligmalar, diyalizin kinapril ve kinaprilatin eliminasyonu iizerindeki etkisinin
kiigiik oldugunu gostermektedir. Plazma kinaprilat klerensi ve kreatinin klerensi arasinda
lineer bir korelasyon mevcuttur. Kinaprilatin eliminasyonu yasli hastalarda da (>65 yas)
azalmaktadir ve bobrek fonksiyonlariyla dogrudan bir iliski kurmaktadir (bkz. Boliim 4.2).

Yaslilarda:
Yash hastalar kinaprilat i¢in genc hastadakilerden daha yiiksek egri alt1 alam1 (EAA) ve pik

seviyeleri gostermistir; bu da yasin kendisinden ¢ok renal fonksiyonlardaki diigme ile ilgili
goriinmiistiir. Hastalarin %21’inin 65 yas veya istii oldugu kontrollii ve kontrolsiiz
caligmalarda yash ve gen¢ hastalar arasinda etkinlik veya giivenlilik acisindan herhangi bir
farklilik gozlenmemistir. Ne var ki, baz1 yash bireylerde daha yiiksek bir hassasiyetin var
oldugu da goz ardi edilemez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez. Fertilite Bozuklugu:

Kinapril hidrokloriir, fare ve si¢anlara 104 hafta boyunca 75 veya 100 mg/kg/giin’liik
(maksimum giinliik insan dozunun sirasiyla 50 ila 60 kat1) dozlarda verildiginde kanserojen
bir etki gdstermemistir. Metabolik aktivasyon uygulanan veya uygulanmayan Ames bakteri
deneyinde ne kinapril ne de kinaprilat mutajen etki gostermistir. Kinapril ayrica su genetik
toksikoloji calismalarinda da negatif cikmistir: in vitro memeli hiicre nokta mutasyonu,
memeli hiicre kiiltiirlerinde kardes kromatid degisimi, fareler {izerinde yapilan mikroniikleus
deneyi, V79 akciger hiicreleri ile in vitro kromozom aberasyonu ve sican kemik iligi ile
yapilan in vivo sitogenetik ¢alisma. 100 mg/kg/giin’e (maksimum giinliik insan dozunun 60
kat1) kadar uygulanan dozlarda sigcanlarin fertilitesi veya liremesi iizerinde herhangi bir advers
etki meydana gelmemistir.

150 mg/kg/giin’de maternal toksisite meydana gelmesine ragmen 300 mg/kg/giin’e
(maksimum giinliik insan dozunun 180 kat1) kadar dozlarda kinapril uygulanan sicanlarda
herhangi bir fetotoksik veya teratojen etki gdzlenmemistir. Gebeligin ge¢ sathalarinda ve
emzirme sirasinda 25 mg/kg/glin veya daha yiliksek dozlarda ila¢ verilen sicanlarda yavru
viicut agirliklarinda azalma meydana gelmistir. Kinapril tavsanlarda da teratojen degildir;
ancak, diger ADE inhibitorlerinde de oldugu gibi, 0.5 mg/kg/giin ve 1 mg/kg/giin dozlarinda
bazi tavsanlarda sirasiyla maternal toksisite ve embriyotoksisite goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Magnezyum karbonat
Jelatin

Laktoz

Krospovidon

Magnezyum stearat

Opadry Brown Y-5-9020G
Hidroksipropil metil seliiloz
Hidroksipropil seliiloz
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 400

Kirmizi demir oksit (E17211)
Kandelila mumu
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Poliamid/aliiminyum PV C blister.
28 tabletlik ambalajlar.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti.
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakdy/ISTANBUL
Tel.: 0212 310 70 00

Fax.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
118/61

9. iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 29.09.2005

Ruhsat yenileme tarihi: 24.02.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIH

10.05.2017
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	Anafilaktik reaksiyonlar:
	Rahim içinde ADE inhibitörlerine maruz kalmış olabilen bebekler hipotansiyon, oligüri ve hiperkalemi açısından yakın takibe alınmalıdır. Oligüri meydana geldiği takdirde, kan basıncı ve renal perfüzyona dikkat edilmelidir.

