KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALDACTAZIDE® 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Spironolakton 50 mg
Hidroklorotiyazid 50 mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral Tablet
Beyaz, yuvarlak, peppermint kokulu, bir yiiziinde “SEARLE” yazan, diger yiiziinde ay
seklinde “ALDACTAZIDE 50 yazan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e Konjestif kalp yetersizligi, assit ve/veya ddem ile seyreden karaciger sirozu,
nefrotik sendrom ve diger 6dematdz durumlarda,
e Esansiyel hipertansiyonda,
e Dijital alan hastalarda; diger diiiretiklerin elektrolit dengesini saglamak icin
yetersiz kaldig1 veya uygun goriilmedigi durumlarda

kullanilir.

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

Odem (konjestif kalp yetersizligi, karaciger sirozu veya nefrotik sendrom):
ALDACTAZIDE" in genel kullanim dozu, tek bir seferde ya da boliinmiis dozlar halinde
alinabilen spironolakton ve hidroklorotiyazidin her biri i¢in glinlik 100 mg’dir. Ancak
hastanin verdigi yanita gore 25 mg ile 200 mg arasinda doz ayarlanabilir.

ALDACTAZIDE® kullanimu ile diiirez hemen ortaya ¢ikar ve spironolakton bilesiginin
uzun siireli etkisine bagl olarak, ilacin birakilmasindan sonraki 2-3 giin siiresince devam
eder.

Esansiyel hipertansiyon: Her bir bilesenin titre sonug¢larina dayanarak dozaj degiskenlik
gosterse de; bir ¢ok hasta i¢in spironolakton ve hidroklorotiyazid icin giinliikk optimum
doz tek bir seferde ya da boliinmiis dozlar halinde alinabilen 50 ila 100 mg’dur.

Spironolakton, hidroklorotiyazidin potasyum iizerine negatif etkisini azaltmak i¢in yeterli
oldugundan, hipertansiyon ya da pek ¢ok ddem tiirlerinin uzun dénem tedavisi sirasinda
ALDACTAZIDE ® ile beraber potasyum takviyesi kullanim1 énerilmez.

Uygulama sekli:

Oral olarak almmalidir.
ALDACTAZIDE" in yemeklerle birlikte giinde bir kez alinmas: énerilmektedir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek

bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Akut renal yetmezlik, bobreklerin atilim mekanizmasinda belirgin
bozukluk durumunda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi: Akut ve ciddi hepatik bozukluk durumunda kullanilmamalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ALDACTAZIDE® kullamlarak yapilmis klinik calismalar olmamasina
ragmen, giinliilk doz, viicut agirliginin her bir kilogrami i¢in 3 mg spironolaktan olacak
sekilde ve boliinmiis dozlarda verilebilir.

Pediyatrik hastalarda etkililik ve giivenlilik kanitlanmamaistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Tedaviye en diisiik doz ile baslanmasi Onerilmektedir ve maksimum fayda elde etmek
icin doz kademeli olarak arttirilabilir. Ila¢ metabolizmasin1 ve atilimii degistirebilecek
ciddi karaciger ve bobrek rahatsizliklarinda dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ALDACTAZIDE®
»  Aniiri,
= Akut renal yetmezlik,
» Bobreklerin atilim mekanizmasinda belirgin bozukluk,
= Hiperkalemi,
= Akut veya ciddi karaciger yetersizligi,
* Addison Hastalig1,
= Spironolakton’a, tiyazid diliretiklere, siifonamid tiirevi ilaglara ya da
ALDACTAZIDE®in igeriginde yer alan diger yardimci maddelere karsi
hassasiyet

durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
ALDACTAZIDE® kullanimi sirasinda potasyum-tutucu diiiretikler, ADE inhibitorleri,
anjiotensin II antagonistleri, aldosteron blokerleri, potasyum takviye ediciler, potasyumdan
zengin diyet veya potasyum iceren tuz ikamesi siddetli hiperkalemiye neden
olabileceginden uygulanmamalidir. ALDACTAZIDE® kullanan hastada fazla potasyum
alimi hiperkalemiye sebep olabilmektedir. Spironolakton, ADE inhibitorleri veya
indometazin  gibi nonstroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAID) ile beraber
kullanildiginda, ditiretik mevcut olsa bile, ciddi hiperkalemiye sebep olabilir.
ALDACTAZIDE®’in bahsedilen ilaglarla beraber kullanimina 6zellikle dikkat edilmelidir.

Eger hipokalamiden siipheleniliyorsa (parestezi, kas zayiflii, yorgunluk, bardikardi, sok)
elektrokardiyogram (EKG) cekilmelidir. Bununla beraber, hafif hiperkalemi EKG
degisimleri ile saptanamadigi i¢in serum potasyum seviyelerinin de kontrol edilmesi
gerekir.

Hiperkalemi gelisirse ALDACTAZIDE® hemen kesilmelidir ve gerek olursa serum
potasyumunu normal diizeye diisiirmek ic¢in aktif (kalsiyum klorid ¢dzeltisi, sodyum
bikarbonat ¢ozeltisinin intravendz uygulamasi ve / veya hizli etki eden insiilin preperatlari
ile glikozun oral ya da parenteral uygulamasi gibi) dnlemler alinmalidir. Bu uygulamalar
gerektigi takdirde tekrarlanmalidir. Sodyum polistiren siilfonatlar gibi katyonik degistirici
recineler oral ya da rektal yoldan uygulanmalidir. Devam eden hiperkalemi icin diyaliz
gerekebilir.



Spironolaktonun, amonyum kloriir veya kolestramin ile birlikte kullanildigi durumlarda,
hastalarda “hiperkalemik metabolik asidozis” rapor edilmistir.

Sivi ve elektrolit dengesindeki mindr degisimler hepatik komaya sebep olabilecegi i¢in
karaciger bozuklugu olan hastalarda ALDACTAZIDE® dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya asir1 potasyum aliminda hiperkalemi
ortaya ¢ikabilir ve 6liimciil olabilecek kardiyak diizensizliklerine yol agabilir.

Tiyazidler ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda azotemiye sebep olabilecegi icin
ALDACTAZIDE® bu hasta gurubunda dikkatli kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin birikim etkisi goriilebilir.

Tiyazidler diger antihipertansif ilaglarin etkisini arttirabilir veya potansiyalize edebilir.

Alerji ya da bronsiyal astim hikayesi olan veya olmayan hastalarda tiyazidlere kars1 alerji
gelisebilir.

Tiyazidler de dahil olmak tizere siilfonamid tiirevlerinin sistemik lupus eritematozu aktive
ettigi ya da siddetlendirdigi bildirilmistir.

ALDACTAZIDE® gegici BUN artisina sebep olabilir. Tedavi sona erdirildiginde normal
seviyesine geri doner. Daha onceden bobrek yetmezligi durumu mevcut ise BUN artigi
devam edebilir.

Bazi dekompanse hepatik siroz hastalarinda, normal bobrek fonksiyonuna sahip olsa bile,
genellikle hiperkaleminin eslik ettigi, geri doniisiimlii hiperkloromik metabolik asidoz
goriildiigii bildirilmistir.

A&z kurulugu, susama, uyusukluk ve rehavet ile kendini gdsteren, diisiik sodyum serum
seviyesi ile teshis edilebilen diliizyonal hiponatremi, ALDACTAZIDE® ve diger
ditiretiklerin birlikte kullanim1 sirasinda goriilebilir. Diliizyonal hiponatremi, sicak
havalarda 6demli hastada olusabilir. Yasam tehlikesi iceren hiponatremi gibi durumlar
haricinde, sodyum takviyesi yerine suyun azaltilmas1 daha uygun bir tedavidir.

Hepatik komada goriilene benzer zihin karigikligr ile kendini gosteren diisiik-tuz
sendromu nadiren ALDACTAZIDE® kullanim: sirasinda griilebilir. Bu sendrom, Bariz
sivi tutulumu ile olugmadigi igin diliizyonal hiponatremiden farklidir. Tedavisi igin
ALDACTAZIDE® kullanim1 sonlandirilmali ve sodyum verilmelidir.

Tiyazidler baz1 hastalarda hiperiirisemiye ve gut ataklarinin olusumuna neden olabilirler.
Ayrica hipomagnezemiye sebep olabilecek derecede idrarda magnezyum atilimin
arttirdi@1 gorilmiistiir. Kolesterol ve trigliserid seviyesindeki artislar tiyazid diiiretik
tedavisi ile iligkili olabilir.

Tiyazidler diyabeti agirlastirabilir ve insiilin gereksinimini degistirebilir. Tiyazid tedavisi
sirasinda gizli olan diyabet, belirgin hale gelebilir.

Tiyazidler idrarda kalsiyum atilimin1 diisiirebilir. Tiyazidler intermitan ve ¢ok hafif serum
kalsiyum artisina sebep olabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidinin gdstergesi
olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan Once tiyazid alimi birakilmalidir.



Hiperkalsemi ve hipofosfatami ile paratiroid glandindaki patalojik degisimler, uzun
stireli tiyazid tedavisi sirasinda goriilebilir.

Spironolakton kullanimi ile jinekomasti gelisimi goriilebilir, ALDACTAZIDE®
tedavisinin durdurulmasi ile normale doner. Ancak nadiren jinekomastinin yok
olmayi1p, kaldig1 goriilmistiir.

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik caligmada;
artan kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli
karsinom ve skuamdz hiicreli karsinom] riskinde artis gézlenmistir. 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 siipheli deri lezyonlarini
derhal bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek
tizere giines 15181 ve UV 151n1 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 0ykiisii
olan hastalarda hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gézden gegirilmesi
de gerekebilir. (ayrica bkz. Boliim 4.8).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ALDACTAZIDE®’in digoksinin yarilanma Omriinii arttirdign goriilmiistiir. Bu durum
serum digoksin konsantrasyonunu ve akabinde digitalis toksisiteyi arttirir. Digoksin,
spironolakton ile birlikte alindiginda digitalizasyon dozunun diisiiriilmesi gerekli
olabilir. Bu gibi hastalar dikkatle izlenmelidir.

Antihipertansif ilaglarin etkilerini arttirabileceginden tedaviye ALDACTAZIDE®
eklendiginde bu ilaglarin dozunun ayarlanmas1 gerekebilir. Ozellikle bobrek

bozuklugu olan hastalarda, ADE inhibitorleri aldosteron iiretimini azalttigindan,
ALDACTAZIDE" ile birlikte rutin olarak kullanilmamalidir.

Karbenoloksolon ile spironolaktonun birlikte kullanimi her iki ajanin da etkinligini
azaltabilir.

Steroidal olmayan antienflamatuar ilaglar, diiiretiklerin  natriiiretik  etkinligini
prostaglandin intrarenal sentezini inhibe etmek suretiyle azaltmaktadir.

Lityum ve tiyazidlerin es zamanli kullanilmasi zehirlenmeye yol acabilen lityum
klirensini diistirebilir.

Hem spironolakton hem de hidroklorotiyazid norepinefrine vaskiiler cevabi azaltir.
ALDACTAZIDE"ile tedavi gormekte olan hastalarin lokal veya genel anestezi almak
zorunda kalmalar1 durumunda dikkatli olunmalidir.

Alkol, barbituratlar ya da narkotiklerin ALDACTAZIDE® ile beraber kullanim
ortostatik hipotansiyon olugsmasina yol acabilir.

Antidiyabetik ilaglar (insiilin, ya da oral yoldan alinanlar): Antidiyabetik ilaglarin
dozaj ayarlamas1 gerekebilir.



Kortikostroidler, ACTH: Yogun elektrolit tiikketimi, 6zellikle hipokalami, olusabilir. Kas-
iskelet gevseticiler (tubokurarin gibi): Kas gevseticilere verilen cevabi arttirabilir.

ASA (asetilsalisilik asit), indometazin ve mefenamik asit’in spironolaktonun diiiretik
etkisini azalttig1 goriilmiistiir.

Spironolakton, antipirinin metabolizmasini artirir.

Tiyazid igeren baz1 ilaglarin emilimi kolestiramin ve kolestipol ile birlikte
kullanildiginda azalir.

Amonyum klorid veya kolestiramin ile birlikte verilen spironolaktonun hiperkalemik
metabolik asidoza yol agtig1 rapor edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek
bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait bir etkilesim ¢alismas1 yapiimamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona ait bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ALDACTAZIDE® in hamilelikte kullanimimimn giivenilirligi heniiz saptanmamustir.

Bu nedenle, ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, tedavi siiresince dogum kontrolii
uygulamasi diisiiniilebilir.

Gebelik donemi
Spironolakton:

Fareler iizerinde yapilan caligmalarda teratojenik etkiler gozlenmemistir. Spironolakton
verilen tavsanlarda ise gebelik oraninda azalma, rezorpsiyon oranlarinda yiikselme ve
canlt dogum sayisinda azalma goriilmustiir. Yiiksek dozda spironolakton alan siganlarda
embriyotoksik etkilere rastlanmamistir. Ancak erkek sigan fetiislerinde doza bagli olarak
plazma prolaktin diizeyinde ve ventral prostat ve seminal vezikiil agirliklarinda azalma
goriiliirken disi fetiislerde liiteinize edici hormonun daha fazla salgilandig1 ve ovaryum ve
uterus agirhiginda artis goriildiigii raporlanmistir. Siganlar lizerinde gerceklestirilen baska
bir calismada ise erkek sican fetiislerinde feminizasyon gozlenmistir.

Gebe kadinlar iizerinde herhangi bir ¢aligma gergeklestirilmemistir.
Hidrokloratiyazid:

Hidrokloratiyazid verilen gebe fare ve si¢anlarda tireme toksisitesi bulunmamistir. Tiazid
grubu ditiretikler plasental bariyeri gecerek plasental perflizyonu azaltabilir ve uterus
tembelligine yol acarak dogum olayini engelleyebilir.

Tiazid grubu diiiretiklerin gebeligin 6zellikle ilk {i¢ ayinda kullanimina iliskin ¢aligmalar
stnirhidir. Tiazidlerin farmakolojik mekanizmasinin olusturdugu etkiye goére bu gruptaki



diiiretikler gebeligin ilk iki ve ilk {i¢ ayinda plasental perfiizyon riskini artirabilir ve
sarilik, sivi-elektrolit dengesinin bozulmasi ve trombositopeni gibi fatal ve neonatal
etkilerin goriilmesine neden olabilir.

Tiazid grubu diliretikler azalan plazma hacmi ve artan plasental hipoperflizyon riski
nedeniyle gebelige bagli 6dem, hipertansiyon ve ya preeklampsi goriilen hastalarda
kullanilmamalidir.

Tiazidler esansiyel hipertansiyon goriilen gebe kadinlarda baska bir tedavi seceneginin
belirlenemedigi istisnai kosullar haricinde kullanilmamalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve-
veya dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ALDACTAZIDE®’in hamilelikte kullanimi anne ve fetiis agisindan yarar-risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra olmalidir. ALDACTAZIDE® gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Spironolakton:
Spironolaktonun ana aktif metaboliti olan kanrenon anne siitiinde tespit edilmistir.

Hidrokloratiyazid:

Anne siitiinde tiazid grubu diiiretikler az oranlarda gozlemlenmistir. Yiiksek dozda alinan
tiazidler asir1 diiireze baglh olarak siit salgilanmasini engelleyebilir. Emzirme
doneminde ALDACTAZIDE® kullammi 6nerilmemektedir. Eger ALDACTAZIDE®
emzirme doneminde kullanilirsa, dozlar miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmahdir ya
da bebek beslenmesi i¢in alternatif bir yontem tayin edilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Spironolakton:

Disi fareye uygulanan Spironolakton fertiliteyi azaltmustir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hidrokloratiyazid:
Fare ve siganlara uygulanan Hidrokloratiyazid fertiliteyi etkilememistir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda uyku hali ve sersemlik rapor edilmistir. Hastalar, ara¢ ve makine kullanimi
gibi aktivitelerde dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
Advers etkiler sistem-organ sinifina gore: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (=1/100,<1/10);
yaygin olmayan ( > 1/1000, <1/100); seyrek (=1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Spironolakton

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Lokopeni, (agraniilositoz da dahil),



Endokrin hastahklar:

Bilinmiyor: Jinekomasti, iktidarsizlik, ereksiyonu koruyamama, menstiirel diizensizlikler,
menopoz sonrast kanamalar

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Sersemlik, zihin karisikligi, ataksi, bagagrisi, uyusukluk

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Mide kanamasi, iilser, gastrit, diyare, kramp, kusma, mide

bulantisi

Hepato-bilier hastalhiklar

Bilinmiyor: Kolestatik/hepatoseliiler

toksisite Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bilinmiyor: Bébrek yetersizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Huzursuzluk, ates, iirtiker, anafilaktik reaksiyonlar, vaskiilit, makiilopapiiler
ya da eritomatoz kiitanoz eriipsiyon

Spironolakton kullanan hastalarda gogiis kanseri goriildiigii bildirilmistir, ancak ilag
kullaniminin etkisi veya iliskili oldugu kanitlanmamastir.

Hidroklorotiyazi
d

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)

Bilinmiyor: Melanom disi cilt kanseri* (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamoz hiicreli
karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor:  Aplastik anemi, agraniilositoz, l0kopeni, hemolitik anemi,
trombositopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Elektrolit diizensizligi, hiperglisemi, glikozuri, hiperiirisemi

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Sersemlik bas agrisi, bag donmesi, huzursuzluk

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Gegici bulanik goriis, ksantopsi

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyonun da dahil oldugu hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Gastrointestinal bozukluklar, pankreatit, diyare, kusma, siyaloadenitis, kramp,
konstipasyon, gastrik iritasyon, bulanti, anoreksiya

Hepato-bilier hastahiklar

Bilinmiyor: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik), diyare, kusma, siyaloadenitis,
kramp, konstipasyon, gastrik iritasyon, bulanti, anoreksiya

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor: Eritem multiform, pruritus

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas kramplar1

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar::

Bilinmiyor: Bobrek bozuklugu, bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, nekrotize edici ajanlar(vaskiilit ve kiitan6z vaskiilit)
pndmonit ve pulmoner 6dem igeren solunum yolu rahatsizligi, 1s18a karst duyarlilik, ates,
irtiker, kizariklik, purpura, giigsiizliik



4.9

5.
5.1

*Secilen yan etkilerin tanimi

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye  Farmakovijilans  Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

.Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler
Akut doz asimmi sersemlik, zihin karisikligi, mide bulantisi, makulopapular ya da
eritamatoz dokiintii, kusma veya diyare seklinde kendisini gosterebilir.

Nadiren hiponatremi, hiperkalemi gelisebilir veya ciddi karaciger hastalii olan
hastalarda hepatik komaya neden olabilir, fakat bu etkiler akut doz asimi ile pek
iliskilendirilmemektedir.

Hiperkalemi semptomlar1 parestezi, gii¢siizliik, flasid paraliz veya kas spazmi seklinde
ortaya c¢ikar ve klinik agidan hipokalemiden ayirt edilmesi zor olabilmektedir.
Elektrokardiyografik  degisiklikler potasyum diizensizliklerinin belirgin  erken
isaretleridir.

Tedavisi

Kusturma yapilabilir, lavaj uygulanabilir. Belirli bir antidot tanimlanmamustir. Ilacin
birakilmasindan sonra bir iyilesme beklenmektedir. Sivi ve elektrolit replasmani genel
destekleyici tedavidir. Hiperkalemi i¢in, potasyum alimi azaltilmali, potasyum kaybina
neden olan ditiretikler, intravendz glukoz ve diizenli insiilin veya oral iyon degistirici
recineler kullanilmalidir. Kalic1 hiperkalemi diyaliz gerektirebilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Aldosteron
antagonistleri ATC kodu: CO3EAO01

ALDACTAZIDE® birbirini tamamlayici aksiyon mekanizmasi ve bolgesine sahip iki
farkli ditiretik ajanin bilesiminden olusur, bu sebeple ilave diiiretik ve antihipertansif
etki saglar. Buna ek olarak, spironolakton igerigi, tiyazid iceriginin potasyum azaltici
etkisinin minimuma indirilmesini saglar.

Spironolakton, kompetitif aldosteron antagonisti olarak, distal renal tiibiillerde
aldosterona bagli sodyum-potasyum bdlgesine baglanarak diiiretik etkisini gdsterir.
Hidroklorotiyazid, distal renal tiibiillerde kortikal diliie edici segmentte tekrar absorbe
edilmesini dnleyerek, su ve sodyumun atilimini arttirir.



ALDACTAZIDE® esansiyel hipertansiyonu olan pek ¢ok hastada sistolik ve diastolik
kan basincini, aldosteron salgilanmasi limitler i¢cinde olsa bile, belirgin dlgiide diisiiriicii
etkiye sahiptir.

Spironolakton ve hidroklorotiyazid kan basinci, viicut agirligi, plazma hacmi ve
doniisebilir sodyum  miktari1  azaltict  etkiye  sahiptir.  Spironolakton  ve
hidroklorotiyazid bir arada verildiginde her bir bilesenin diiiretik ve antihipertansif etkisi
arttirllmis olur.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iliski gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakast ve 8629 skuamdz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanimi (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95
giiven aralig1 (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31)
diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklar1 oran1 (OR;Odds Ratio) ile iligkilendirilmistir.
Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom icin belirgin bir kiimiilatif
doz-yanit iliskisi gozlenmistir. Bagska bir c¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime
ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6)
diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi kanitlanmig
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) ylikselmektedir.

. Farmakokinetik

Ozellikler

Genel Ozellikler

Spironolakton:

Emilim

Yiyeceklerin spironolakton absorpsiyonu iizerine etkisi (iki adet 100 mg Aldactone
tablet) ilac kullanmayan saglikli 9 goniilli iizerinde tek doz c¢alisma ile
degerlendirilmistir. Yiyeceklerin etkisi ile, metabolize olmayan spironolaktonun
biyoyararlanimi1 % 100 oraninda artmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.
Dagilim:

Spironoklaton ve metabolitleri plazma preteinlerine %90’dan daha fazla bir oranla
baglanir.

Biyotransformasyon:

Spironolakton hizli ve yaygin bir sekilde metabolize edilir. Spironolakton genel olarak aktif
metabolitlerine su oranlarda metabolize olmaktadir: Siilfiir iceren metabolitler (%80),
ve kismen kanrenon (% 20).

Eliminasyon:

Spironolaktonun yarilanma Omriiniin kisa (1.3 saat) olmasina ragmen aktif
metabolitlerinin yarilanma dmrii uzundur (2.8 ila 11.2 saat arasinda degismektedir).

Metabolitlerin atilmasi 6ncelikli olarak idrarla, ikincil olarak da safra yoluyla feces ile
gerceklesmektedir.

Ginliik 100 mg spironolaktonun 15 giin siireyle tokluk kosullarinda saglikli goniilliilerde
uygulanmasini takiben, tmax, pik plazma konsatrasyonu (Cmax) ve eliminasyon
yarilanma Omrii (ti2) spironolakton i¢in sirastyla ; 2.6 saat, 80 ng/ml ve ortalama 1.4
saat olmustur. 7-alpha-(thiomethyl) spironolakton ve kanrenon metabolitleri i¢in sirasiyla;



tmax 3.2 saat ve 4.3 saat, Cmax 391 ng/ml ve 181 ng/ml, ve ti2 13.8 saat ve 16.5 saat
olmustur.

Spironolakton metabolitlerinin farmakolojik aktivitesi bilinmemektedir. Bununla
beraber adrenalektomize edilen siganlarda, spironolakton ile kiyaslandiginda, C, TMS
ve HTMS metabolitlerinin antimineralokortikoid aktivitesi sirasiyla 1.10,1.28 ve 0.32
bulunmustur. Spironolakton ile kiyaslandiginda sigan bdbrek aldosteron reseptorlerine
baglanma degerleri sirasiyla 0.19, 0,86 ve 0,06 bulunmustur.

Insanlarda  {iriner  elektrolit  komposizyonunda  sentetik  mineralokortikoid,
fludrokortizonun  doniistimii icin TMS ve 7-alpha-thiospironolakton potensi,
spironolakton ile kiyaslandiginda 0.33 ve 0.26 bulunmustur. Bununla beraber bu
steroidlerin serum konsantrasyonlar1 belirlenemediginden, azalan in vivo aktivitesi igin
bir sebep olarak absorpsiyonlarmin tamamlanmamasi1 ve/veya ilk-gecis metabolizmasi
reddedilememektedir.

Hidroklorotiyazid:

Emilim:

Hidroklorotiyazid oral uygulamay1 takiben hizlica emilir. Hidroklorotiyazidin etkisi 1
saat i¢cinde gozlenmeye baglar ve 6 ila 12 saat devam eder. Hidroklorotiyazid plazma
konsantrasyonu pik seviyesine 1 ila 2 saatte ulasir, ve 4 ila 5 saatlik yarilanma
Oomrii vardir.

Dagilim:

Hiicreler digindaki alanda dagilir, bobrek disinda hig bir dokuda

birikmez.

Biyotransformasyon:
Belirtilmemektedir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid sadece ¢ok az bir metabolik degisime ugrar ve idrarla disar
atilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Spironolakton:

Sicanlardaki spironolakton ¢aligmalari, karaciger ve endokrin organlarda tiimorojen
etkisi oldugunu, erkek si¢anlarda, tiroid ve testis bening adenomada istatistiksel yonden
belirgin artis ve karacigerde doza bagl proliferatif degisikliklerde artis oldugunu
gostermistir. Bir diger calismada, erkeklerde hepatoseliller adenoma ve testikiiler
interstisyel hiicre timoriinde belirgin artis ve her iki cinsiyette de tiroid folikiiler hiicre
adenomas1 ve karsinomada artig gOriilmiistir. Ayrica disilerde bening uterin
endometriyal stromal poliplerde dozla iliskili olmayan ancak istatistiksel yonden anlamli
artiglar goriilmiistiir.

Metabolik aktivasyon mevcut degilken, spironolakton veya potasyum kanrenoat
(kanrenoat, spirinolaktona kimyasal agidan benzeyen bir bilesiktir ve ayni zamanda
insanlarda major metabolitidir.), in vitro memeli testlerinde mutajenite gostermemistir.
Metabolik aktivasyon varliginda, spironolakton bazi in vitro memeli testlerinde
negatif mutajenite gostermistir, diger memeli testlerinde bir sonuca varilamamstir (belli
belirsiz pozitif).

Hidroklorotiyazid:



National Toxicology Program (NTP) yardimiyla yiiriitiillen fare ve siganlardaki iki
yillik caligmalar, hidroklorotiyazidin disi fare, ya da disi ve erkek sigcanlarda
karsinojenik potansiyeli olmadigmi gostermistir. Bununla beraber, NTP erkek
farelerde hepatokarsinojenisite i¢in bulunan kanitlar1 siipheli bulmustur.

100 mg/kg ve 4 mg/kg’a kadar olan dozlarda hidroklorotiyazidin verildigi, disi ve erkek
cinsiyetinin {izerindeki etkilerin arastirildigi, sirasiyla, fare ve sigan calismalarinda
ciftlesme ve gebeliksiiresince hidroklorotiyazidin  fertilitelizerinebir etkisi
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Kalsiyum siilfat dihidrat
Corn starch

PVP K-30

Magnezyum stearat
Nane aromasi

6.2. Ge¢cimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambajinda saklayimniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik blister (PVC / Al.) ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel islemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

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

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer Inc/ABD lisansiyla,
ALI RAIF ILAC SANAYI A.S.
Yesilce Mahallesi Doga Sokak No:4
34418 Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
164/88

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi



[lk ruhsat tarihi:29.06.1993
Ruhsat yenileme tarihi:29.06.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
08.04.2019
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