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KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
IPERTEN® 20 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: Her tablet 20 mg manidipin hidrokloriir igerir.

Yardimci madde(ler) : Laktoz monohidrat...............cccccoveevennee. 131.8 mg/tablet.
Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet.
Sari-turuncu, iistiinde koyu renk ¢izgisi bulunan yiizeyi homojen yuvarlak tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar
Hafif ve orta siddetteki esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tavsiye edilen baglangic dozu giinde bir kez 10 mg’dir. 2-4 haftalik tedavi
sonrasinda antihipertansif tedavi halen yetersiz ise dozun giinde bir kez 20 mg’lik
genel idame dozuna yiikseltilmesi tavsiye edilir.

Uygulama sekli:
Tablet, sabah kahvaltidan sonra ¢ignenmeden bir miktar sivi ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagslilarda metabolizmanin yavaglamasi géz oniinde bulunduruldugunda tavsiye
edilen doz giinde bir kez 10 mg’dir. Bu dozaj ¢cogu yash hastada yeterlidir, doz
artisinin risk/yarar oran1 bireysel olarak dikkatle degerlendirilmelidir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddette renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz 10 mg’dan
20 mg’a artirilirken dikkat gosterilmelidir.

Manidipin’in yaygin hepatik metabolizmasima bagli olarak hafif karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda giinde bir kez 10 mg’1 asmamalidir (bakiniz
4.3 “Kontrendikasyonlar).

Kontrendikasyonlar
Aktif madde manidipin veya diger dihidropiridin ajanlara veya yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik. Pediatrik yas grubu. Kararsiz angina
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pektoris veya miyokard enfarktiisii (ilk 4 hafta iginde). Tedavi edilmeyen kalp
yetersizligi.

Agir renal yetersizlik (kreatinin klirensi <10ml/dk)

Orta ve agir hepatik yetersizlik.

Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Hepatik yetersizligi olan hastalarda antihipertansif etkisi artabileceginden {iriin
dikkatli uygulanmalidir. (bkz. 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Metabolik fonksiyonlarin yavaslamasi goz oniinde bulundurularak yaslilarda doz
ayarlamasi gerekir (bkz. pragraf 4.2 “Pozoloji ve uygulama sekli”).

Sol ventrikiil disfonksiyonu, sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyon, izole sag kalp
yetersizligi ve hasta siniis sendromu (pacemaker yok ise) olan hastalarda
manidipin dikkatli kullanilmalidir.

Stabil koroner arter hastalig1 olan hastalar ile ilgili ¢alisma sonuglari olmadigindan
boyle hastalarda olas1 artmis koroner risk dolayistyla dikkatli olunmalidir (bkz.
Paragraph 4.8).

Manidipin farmakokinetii {izerine sitokrom CYP3A4 indiikleyicileri ve
inhibitorlerinin etkisi hakkinda in vivo etkilesim calismalar1 bulunmadigindan,
Iperten, CYP3A4 inhibitorleri (antiproteaz ilaglar, simetidin, ketokonazol,
itrakonazol, eritromisin ve klaritromisin gibi) ve indiikleyicileri (fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital ve rifampisin gibi) ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
Bol. 4.5).

Manidipin diger CYP3A4 substratlar1 ile birlikte uygulanirken 6zel dikkat
gosterilmelidir (bkz. Bol. 4.5)

Uriin laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
Kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Manidipinin  antihipertansif —etkisi diiiretikler, beta-blokerler ve diger
antihipertansif ilaglar tarafindan artirilabilir.

In vitro galismalar manidipin’in sitokrom p450 iizerindeki inhibitr potansiyelinin
klinik anlam1 olmadigin1 gostermistir.

Diger dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ile benzer sekilde manidipin
metabolizmasinin ~ p450 3A4 ile katalizlenmesi olasidir.  Manidipin
farmakokinetigi iizerinde sitokrom CYP3A4 indiikleyicileri ve inhibitdrlerinin
etkisi hakkinda in vivo etkilesim ¢aligmasi bulunmadigindan, Iperten, CYP3A4
inhibitorleri (antiproteaz ilaglar, simetidin, ketokonazol, itrakonazol, eritromisin
ve klaritromisin gibi) ve indiikleyicileri (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve
rifampisin gibi) ile birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6l. 4.4). Manidipin
terfenadin, astemizol ile kinidin ve amiodaron gibi sinif III antiaritmik ilaglarla
birlikte recetelendiginde dikkat gdsterilmelidir.

Bundan bagka kalsiyum kanal blokerlerinin digoksin ile birlikte uygulanmasi
glikozid konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir.

Alkol: Tiim vazodilatatdr antihipertansif ilaglar gibi alkol ile birlikte kullanim
etkiyi kuvvetlendirebileceginden dikkat edilmelidir.
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Greyfurt suyu: Dihidropiridin tiirevlerinin metabolizmasi greyfurt suyu ile inhibe
edilebilir, sistemik yararlanimlar takiben artar ve hipotansif etki kuvvetlenir. Bu
nedenle manidipin, greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir.

Oral hipoglisemik ilaglarla etkilesim goriilmemistir.
Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma  potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum  Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Gebe olan ya da IPERTEN kullanirken gebe kalmay1 planlayan kadinlarda
tedaviye son verilmelidir.

Gebelik donemi
Gebelikte maruziyet ile ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvanlarda manidipin

ile yapilan ¢aligmalar embriyo fetal gelisim lizerine yeterli bilgi saglamamistir
(Bkz. Bol. 5.3).

Diger dihidropiridin bilesiklerin hayvanlarda teratojenik oldugu saptandigindan ve
insanlar iizerindeki risk bilinmediginden giivenlilik nedeniyle manidipin gebelik
sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Manidipin ve metabolitleri emziren si¢anlarda siite yiiksek miktarda geger.
Manidipin’in insanda siite ge¢ip ge¢medigi bilinmediginden emzirme déneminde
manidipin kullanilmamalidir. Manidipin hidrokloriir kullanimi zorunlu ise
emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri yoktur.

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Kan basincinin diismesine bagli sersemlik olabileceginden hastalar ara¢ ve
makine kullanirken dikkatli olmalar i¢in uyarilmalidir.

Istenmeyen etkiler

Asagidaki yaygin istenmeyen etkiler manidipin’in vazodilatator etkisine
atfedilebilir: Palpitasyon, sicak basmasi, bas agrisi, 6dem, sersemlik, bag donmesi.
Bunlar doza bagimlidir ve tedaviye devam edildiginde genellikle kendiliginden
gecer.

Iperten ve diger dihidropiridin tiirevleri ile tedavi sirasinda asagidaki istenmeyen
etkiler gozlemlenmistir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan >1/1000 ve <1/100

Seyrek >1/10000 ve <1/1000

Cok seyrek Izole vakalar dahil <1/10000

Sinir sistemi hastaliklar:
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Yaygin: bag dénmesi, sersemlik, bas agris1
Yaygin olmayan: parestezi
Seyrek: somnolans

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: palpitasyon

Yaygin olmayan: tasikardi

Seyrek: gogiis agrisi, angina pektoris

Cok seyrek: miyokard enfarktiisii

Cok seyrek: dncesinde angina pektorisi olan hastalar bu ataklarin siklig1, siiresi
veya siddetinde artis yasayabilirler.

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Sicak basmasi
Yaygin olmayan: hipotansiyon
Seyrek: hipertansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: dispne

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: bulanti, kusma, konstipasyon, agiz kurulugu, gastrointestinal
bozukluk

Seyrek: gastralji, karmn agrisi

Cok seyrek: gingivit ve gingival hiperplazi vakalar1 bildirilmistir, bunlar siklikla
tedavi kesildikten ve dikkatli dig bakimindan sonra gerilemistir

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ras, egzema
Seyrek: eritem, pruritus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: 6dem

Yaygin olmayan: asteni

Seyrek: iritabilite

Arastirmalar
Yaygin olmayan: ALT, AST, LDH, GGT, ALP, BUN ve serum kreatininde geri
dontislii artiglar.

Doz Asin ve tedavisi

IPERTEN doz asimmu ile ilgili deneyim yoktur. Diger dihidropiridinler gibi doz
asiminin asir1 periferik vazodilatasyon, belirgin hipotansiyon ve refleks tagikardiye
yol acmasit beklenmektedir. Bu durumda kardiyovaskiiler fonksiyonun
semptomatik ve destek tedavisi hemen baslatilmalhidir. Manidipinin uzun
farmakolojik etkisine bagli olarak asir1 doz alan hastalarin kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 en az 24 saat izlem altinda tutulmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikleri
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Farmakoterap6tik grup: Vaskiiler etkileri baskin olan selektif kalsiyum antagonisti
ATC kodu: CO8CA11.

Manidipin, antihipertansif aktiviteye sahip bir dihidropiridin kalsiyum kanal
blokeridir ve renal fonksiyon tizerinde uygun farmakodinamik aktiviteleri vardir.
Manidipin’in temel 6zelligi olan uzun etki siiresi, in vitro ve in vivo olarak
belirlendigi gibi ilacin farmakokinetik 6zellikleri ve reseptor bolgesine yiiksek
afinitesinden kaynaklanir. Pek ¢ok deneysel hipertansiyon modelinde manidipin,
nikardipin ve nifedipinden daha potent ve daha uzun etkili bulunmustur. Bundan
baska, manidipin 6zellikle de renal bolgede vaskiiler selektivite gostererek renal
kan akimi artirmis, aferent ve eferent glomeriiler arteriyollerde vaskiiler direnci
azaltarak intraglomeriiler basingta azalma saglamustir.

Bu o6zellikler diiiretik 6zellikle tamamlanir. Bu tiibiiler diizeyde su ve sodyum geri
emiliminin inhibisyonuna baglidir. Deneysel patoloji testlerinde manidipin
hipertansiyon nedenli glomeriiler hasarda orta diizeydeki antihipertansif dozlarda
koruyucu etkiye sahiptir. in vitro calismalar, klinik araliktaki manidipin
konsantrasyonlarinin mezanjial mitojenlere (PDGF, endotelin-1) proliferatif hiicre
yanitlarin1 etkin bir bigimde inhibe ettigini gostermistir. Bu yanitlar hipertansif
kisilerde renal ve vaskiiler hasarin patofizyolojisinin temeli olabilir.

Hipertansif hastalarda giinde tek doz sonrasi uygulamadan sonra 24 saat siireyle
arteriyel basincta klinik olarak anlamli diisme saglanir.

Total periferik direngteki azalmadan kaynaklanan arteriyel basing diismesi, kisa
ve uzun donemli tedavide kalp atim hizi ve kalp debisinde klinik olarak anlamli
artisa yol agmaz.

Manidipin’in glukoz metabolizmasini ve lipid profilini etkilemedigi hipertansif
diyabetik hastalarda gosterilmistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Manidipin emilimi gastrointestinal kanalda yiyecek varliginda artar.

Dagilim:
Manidipin’in oral uygulamasini takiben plazma diizeyleri 2-3,5 saatte doruga

ulasir; manidipin, ilk gecis etkisine ugrar. Plazma proteinlerine baglanma orani
%99’dur.

Biyotransformasyon:
Uriin yaygin  bir sekilde doku dagilimi gosterir ve esas olarak karaciger
diizeyinde yogun olarak metabolize edilir.

Eliminasyon:
Eliminasyon esas olarak fegesle (%63) ve daha diisiik oranda idrarla gergeklesir.

(%31). Tekrarlanan dozlardan sonra birikim olugmaz. Renal yetmezligi olan
hastalarda farmakokinetikte herhangi bir degisiklik meydana gelmez.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisite ¢aligmalarinin sonuglari sadece farmakolojik etkilerin
artigina atfedilen toksik belirtiler gostermistir. Manidipin’in lireme toksisitesi
hakkindaki hayvan ¢alismalar1 yeterli bilgi saglamamistir, ancak caligmalar artmis
teratojenik riske dair bulgu ortaya koymamustir.
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Sicanlardaki perinatal ve postnatal fertilite ¢alismalar1 yiiksek dozlarda advers
etkileri gostermistir (gebelik siiresinde uzama, distosi (glic dogum), canli dogum
sayisinda azalma, neonatal mortalite). Preklinik c¢alismalar mutajenite,
karsinojenite, antijenite ve fertilite {izerinde istenmeyen etkiler bakimindan
insanlar i¢in herhangi bir zarar gostermemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat,

Misir nisastasi,

Diisiik stibstitiie hidroksipropil seliiloz (L-HPC-31),
Hidroksipropil seliiloz (HPC-L),

Magnezyum stearat,

Riboflavin (E 101).

Gecimsizlikler
Bilinen bir gegimsizligi yoktur.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C nin altinda oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
I¢ ambalaj: Beyaz, opak, PVC/PVDC, Al/PVDC kapl ve termoforme blister
Dis ambalaj: Ince karton kutu, renkli baskili ve baski {izeri vernikli.

IPERTEN® 20 mg tablet, 28 tabletlik kutu

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y6netmeliklerine”
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI
Chiesi lag Ticaret A.S
Biiyiikdere cad. No:122 Ozsezen Is Merkezi C Blok Kat:3 Esentepe-Sisli
Istanbul
Tel: 0212 3709100
Fax: 0212 370 9127

RUHSAT NUMARASI
119/38

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 24.02.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENIiLENME TARIHI
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