KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SINORETIK FORT Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Lisinopril 20 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg

Yardimci maddeler:
Mannitol 41.00 mg
Kalsiyum Hidrojen fosfat dibazik dihidrat  79.79 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, yuvarlak, bir yiizli ¢entikli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SINORETIK FORT, kombine tedavi gerektiren hastalarda esansiyel hipertansiyonun
tedavisi i¢in endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi

SINORETIK FORT tablet orta derece veya siddetli hipertansiyon tedavisinde tercih
edilmelidir. Monoterapi veya diger ilaglarla kontrol altina alinamayan hastalarda
SINORETIK FORT tablet tedavisine gegilebilir.

Doz, her hastada alinan yanita gore ayarlanmalidir. Genellikle 20 mg lisinopril + 12.5 mg
hidroklorotiyazid yeterli kan basinct kontroliinii saglar. Bu dozun yeterli olmadigi
hastalarda hidroklorotiyazidin dozu yiikseltilmek istendiginde, 20 mg lisinopril + 25 mg
hidroklorotiyazid kullanilmalidir.

SINORETIK FORT tabletin dnerilen baslangi¢ tedavi dozu giinde bir defa 1 tablettir. Eger
istenen terapétik etkiye bu dozla 2-4 hafta igerisinde ulasilamazsa, SINORETIK FORT
tabletin dozu giinde bir defa iki tablet olmak {izere artirilabilir.

Uygulama sekli
Sadece oral kullanim i¢indir. Tabletler bir bardak suyla ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Kreatinin klerensi 30 mL/dk. tizerinde olan hastalarda normal doz kullanilabilir.

Tiyazid grubu diiiretikler bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uygun bir diiiretik
olmayabilir ve kreatin klerensi 30 mL/dk. ve altinda olan hastalarda (orta ve agir bobrek
yetmezligi olanlar) etkisizdir.
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SINORETIK FORT bébrek yetmezligi olan hastalarda baslangic tedavisi olarak
kullanilmamalidir. Kreatinin klerensi > 30 ve < 80 mL/dk olan hastalarda SINORETIK
FORT, bilesenleri ancak tek tek titre edildikten sonra kullanilabilir. Hafif bobrek
yetmezliginde lisinopril tek basina kullanildiginda, baslangicta 5 ila 10 mg Onerilir.

Agir bobrek yetmezligi olanlarda, tiyazid grubu diiiretik yerine bir kivrim ditiretigi
lisinopril tedavisine eklenmelidir. Bu nedenle, kreatin Kklerensi diisiik olan hastalarda
SINORETIK FORT kullanilmasi nerilmez.

Onceki diiiretik tedavisi: SINORETIK FORT ile baslangi¢ dozunu takiben semptomatik
hipotansiyon goriilebilir. Bu durum daha onceki ditiretik tedavisi nedeni ile viicudunda
voliim ve/veya tuz kayb1 meydana gelmis hastalarda daha olasidir.

SINORETIK FORT ile tedaviye baglamadan 2-3 giin &nce diiiretik tedavisi
durdurulmalidir. Eger bu miimkiin degilse, tedaviye tek basina 5 mg lisinopril dozu ile
baslanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢alismalar,  birlikte kullanilan lisinopril ve hidroklorotiyazidin etkililik ve
tolerabilitesinin yasli ve geng hipertansif hastalarda benzer oldugunu gostermektedir.

20 ila 80 mg giinliik doz araliginda kullanilan lisinopril, yasli (65 yas ve lizeri) ve yash
olmayan hipertansif hastalarda esit derecede etkilidir. Yasli hipertansif hastalarda,
diyastolik kan basincini diisiirme acisindan lisinopril monoterapisi, hidroklorotiyazid veya
atenololiin kullanildig1 monoterapiler kadar etkilidir. Klinik ¢aligmalarda, yasin lisinoprilin
tolerabilitesine etkisi olmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

= Lisinoprile, bilesiminde bulunan yardimci maddelere veya diger anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerine karsi agirt duyarli oldugu bilinen kisilerde,

= Hidroklorotiyazid veya diger siilfonamid tiirevi ilaglara kargt agir1 duyarli oldugu
bilinen kisilerde,

*  ADEI ile tedavi sirasinda anjiyo-6dem goriilmiis hastalarda,

=  Herediter ya da idiyopatik anjiyo-6demi olan hastalarda,

= Andiirisi olanlarda hastalarda,

*  Renal arter stenozu olan hastalarda,

= Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi <30 mL/dk.),

»  Diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR <60 ml/dak./1.73 m?) olan ve
aliskiren kullanan hastalarda,

= Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,

= Gebelikte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizligi

Biitiin antihipertansif terapilerde oldugu gibi, baz1 hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Bu olay komplikasyonsuz hipertansif hastalarda nadiren goriilmiistiir. Ancak
diiiretik tedavi, tuz kisitlama diyeti, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle su kaybina
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ugramig veya renine baglh ciddi hipertansiyonu olan hastalarda goriilme olasiligi daha
yiiksektir.

Ditiretik tedavi goren hastalarda, belirli araliklarla, serum elektrolitlerinin tayini
yapilmalidir. Hidroklorotiyazidi de igeren tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesizligine
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) yol acabilir. Elektrolit/sivi dengesizligi
belirtileri; agiz kurulugu, susama, giicsiizliikk, uyusukluk, sersemlik, karin agris1 ya da
kramplar, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulanti ya da kusma gibi
mide-bagirsak sistemi rahatsizliklaridir. Odemli hastalarda, sicak havada diliisyonel
hiponatremi ortaya cikabilir. Kloriir eksikligi genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmez.
Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuglanabilen, magnezyumun iiriner atilimini arttirdigi
gosterilmistir.

Tiyazidler iriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyumun aralikli ve zayif
elevasyonuna neden olabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin gostergesi
olabilir. Tiyazidler, paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce kesilmelidir.
Semptomatik hipotansiyon riski yiiksek olan hastalarda, tedavinin baslangici ve doz
ayarlamasi yakin tibbi gdzetim altinda izlenmelidir.

Kan basincindaki asir1 diisme, miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler olaya neden
olabileceginden, iskemik kalp hastaligi veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda bu
ilagla tedavi sirasinda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Hipotansiyon goriiliirse, hasta sirtiistii yatirilmali ve gerekirse, intravenoz infiizyon yolu ile
serum fizyolojik uygulanmalidir. Gegici hipotansif cevap daha sonraki dozlar i¢in bir
kontrendikasyon degildir. Kan hacmi ve basinct diizenlendikten sonra, daha diisiik
dozlarda tedavinin yeniden baglatilmas1 miimkiin olabilir veya ilacin formiiliindeki etkin
maddelerden biri uygun sekilde tek basina kullanilabilir.

Diger vazodilatorlerde oldugu gibi SINORETIK FORT, aort stenozu veya hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Ikili renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokajt

Duyarli kisilerde oOzellikle bu sistemi etkileyebilecek kombinasyon kullanimlarinda
hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal
yetmezlik dahil) rapor edilmistir. RAAS’in dogal blokajina yol ag¢tigindan ARB ya da
ADE inhibitorlerinin aliskiren ile beraber kullanim1 Onerilmemektedir. Onerilmez.
Aliskirenin ARB ya da ADE inhibitorleriyle beraber kullanimi diabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR <60 ml/dak./1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B5liim
4.3)).

Ameliyat/anestezi

Biiyiik bir ameliyata girecek olan hastalarda veya hipotansiyona neden olacak maddelerle
yapilan anestezi sirasinda lisinopril, kompanse renin salgilanmasina sekonder olan
anjiyotensin Il olusumunu bloke edebilir. Eger hipotansiyon goriilirse ve bu
mekanizmadan kaynaklandig: diistiniilityorsa, voliim artirilmasi ile bu durum diizeltilebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Tiyazidler, bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanilmak i¢in uygun diiiretikler
olmayabilir. Ayrica kreatinin klerensinin 30 mL/dk veya daha diisiik oldugu durumlarda
(yani orta veya siddetli bobrek yetmezligi) etkili degildir.
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SINORETIK FORT, her bir bilesenin titrasyonu kombine tabletteki dozlara ihtiyag
oldugunu gosterinceye kadar, bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 80 mL/dk) olan
hastalarda kullanilmamalidir.

ADE inhibitorleri kullanan bilateral bobrek arter stenozu veya soliter bobrege giden arterin
stenozu olan bazi hastalarda, kan lire ve serum kreatinin diizeylerinde tedavinin
kesilmesiyle diizelebilen yiikselmeler goriilmiistiir. Bu 6zellikle bobrek yetmezligi olan
hastalarda muhtemeldir. Eger renovaskiiler hipertansiyon da mevcutsa siddetli
hipotansiyon ve bdbrek yetmezligi riski yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye, yakin tibbi
gbzetim altinda diisiik dozlarla ve dikkatli doz titrasyonu ile baslanmalidir. Diiiretikler ile
tedavi yukaridaki duruma katki yapan bir faktdr olabileceginden, SINORETIK FORT
tedavisinin ilk birka¢ haftasinda bébrek fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Onceden bilinen herhangi bir bébrek rahatsizlign olmayan bazi hipertansif hastalarda,
lisinopril ditiretikler ile kombine olarak verildiginde kan iire ve serum kreatinin
diizeylerinde mindr ve gegici artiglar gézlenmistir. Bdyle bir durum SINORETIK FORT ile
tedavi sirasinda goriiliirse, kombine tedaviye son verilmelidir. Tedaviye azaltilmis dozlarla
yeniden baslamak miimkiindiir veya etkin maddelerden herhangi biri uygun sekilde tek
basina kullanilabilir.

Hepatik hastaliklar

Sivi ve elektrolit dengesindeki kiiciik degisiklikler hepatik komaya neden olabilecegi i¢in
tiyazidler, hepatik fonksiyon bozuklugu veya ilerleyen karaciger hastaligi olanlarda
dikkatle kullanilmalidir.

ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik ya da hepatit ile baglayan ve ani gelisen nekroz
ya da (bazen) Olimle devam eden sendrom ile iliskilendirilmistir. Bu sendromun
mekanizmasi anlasilmamustir. Lisinopril/hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda sarilik gelisen
ya da hepatik enzimlerin belirgin elevasyonu goriilen hastalardalisinopril/hidroklorotiyazid
kullanimi durdurulmali ve uygun tibbi takip baslatilmalidir.

Hipersensitivite/Anjiyoodem

SINORETIK FORT dahil, ADE inhibitérleri ile tedavi goren hastalarin yiiz, ekstremiteler,
dudaklar, dil, glotis ve/veya larenksinde seyrek olarak anjiyoddem bildirilmistir. Bu
durum, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda gériilebilir. Boyle durumlarda, SINORETIK
FORT uygulamast derhal durdurulmali ve hastayr gondermeden Once semptomlarin
tamamen ortadan kalktigindan emin olmak i¢in uygun tedavi ve takip yapilmalidir. Nefes
almada zorluk olmaksizin sadece dil sismesi olan durumlarda dahi, antihistaminikler ve
kortikosteroidler ile tedavi yeterli olmayabileceginden, hastalarin uzun siire gozlenmesi
gerekebilir.

Cok seyrek olarak, laringeal ddem veya dil 56demine bagl 6liimler bildirilmistir. Ozellikle
daha oOnce hava yolu ameliyati gecirmis olan, dil, glotis veya larenks 6demi olan
hastalarda, hava yolunun kapanmasi muhtemeldir. Bu gibi durumlarda hemen adrenalin
uygulanmasi ve/veya solunum yolunun acgik tutulmasini igeren acil tedavi uygulanmalidir.
Semptomlar tamamen ve siirekli olarak ortadan kalkincaya kadar hasta yakin tibbi gozlem
altinda olmalidir.

ADE inhibitorleri siyah irka mensup hastalarda, siyah olmayanlara nazaran daha yiiksek
oranda anjiyoddeme neden olur.
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Ozgegmisinde ADE inhibitér tedavisi ile iliskili olmayan anjiyoddem oykiisii olan hastalar,
ADE inhibitorleri kullandiklarinda artmis anjiyoddem riski altinda olabilir (bkz. boliim
4.3).

Alerji veya brongiyal astim hikayesi olan ya da olmayan hastalarda, tiyazid
kullandiklarinda hassasiyet reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Tiyazidlerin kullanimi ile
sistemik lupus eritematoz aktive olabilir veya siddeti artabilir.

Metabolik ve endokrin etkileri
Tiyazid tedavisi glukoz toleransin1 bozabilir. Insiilin dahil, antidiyabetik ajanlar igin doz
ayarlanmasi gerekli olabilir.

Tiyazidler idrardan kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyumunda aralikli ve hafif
yiikselmeye neden olabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin bir gostergesi
olabilir.  Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan once tiyazidler ile tedaviye ara
verilmelidir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis tiyazid igeren diliretik tedavisi ile iliskili
olabilir. Tiyazid tedavisi baz1 hastalarda hiperiirisemi ve/veya gut ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Ancak, lisinopril idrardaki {irik asidi artirabilir ve boylece hidroklorotiyazidin
hiperiirisemik etkisini azaltabilir.

Desensitizasyon

Desensitizasyon tedavisi (6rn, himenoptera venom) sirasinda ADE inhibitorii kullanan
hastalarda uzamig anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. Ayn1 hastalarda, ADE inhibitori
gecici olarak verilmedigi zaman bu reaksiyonlar Onlenmis, ancak kazara ilag tekrar
kullanildiginda yeniden ortaya ¢ikmistir.

Notropeni/agraniilositoz

ADE inhibitorleri alan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
raporlanmistir. Renal fonksiyonu normal olan ve baska komplike faktorler olmayan
hastalarda notropeni nadiren ortaya ¢ikar. ADE inhibitoriiniin kesilmesinden sonra
notropeni ve agraniilositoz geri doniigliidiir. Kollajen damar hastalifi  olan,
immiinosiipresan tedavi goren, allopurinol ya da prokainamid ile tedavi edilen veya bu
komplike faktorlerle birlikte 6zellikle daha onceden gelen renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda lisinopril asir1 dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalardan bazilarinda, birkag
durumda yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ciddi enfeksiyonlar gelismistir. Bu
hastalarda lisinopril kullanilirsa, beyaz kan hiicre sayimimin periyodik olarak takip edilmesi
tavsiye edilir ve hastalar enfeksiyon belirtilerinin  bildirilmesi  konusunda
bilgilendirilmelidir.

Hemodiyalizdeki hastalar
Bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarda SINORETIK FORT
kullanilmamalidir.

Bazi hemodiyaliz prosediirlerine giren (6rn, yiiksek-akis membran AN 69 ile ve dekstran
stilfat ile diisiik yogunluktaki lipoproteinlerin (LDL) aferezi sirasinda) ve es zamanl olarak
bir ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
hastalarda farkli tipte bir diyaliz membran1 veya farkli siniftan bir antihipertansif ajan
kullanilmasi onerilir.
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Renal transplantasyon
Yakin zamanda bobrek nakli olan hastalarla ilgili deneyim bulunmadigindan dolay1
kullanilmamalidir.

Irk
ADE inhibitorleri siyah irktan hastalarda beyaz hastalara gore daha yliksek oranda
anjiyoddeme neden olur.

Oksiiriik

ADE inhibitorleri kullananlarda oksiiriik bildirilmistir. Tipik olarak Oksiiriikk inat¢1 ve
nonprodiiktif olup tedaviye son verildiginde gecer. ADE inhibitorlerinin neden oldugu
okstirtik, okstirtiigiin ayirici tanisi olarak kabul edilmelidir.

Anti-doping testi
Bu ilacin igeriginde bulunan hidroklorotiyazid, anti-doping testinde pozitif analitik
sonuca neden olabilir.

Gebelik

Gebelik sirasinda ADE inhibitorleri ile tedavi baslatilmamalidir. Devam eden ADE
inhibitor tedavisinin gerekli oldugu sonucuna varilmadik¢a, hamile kalmay:1 planlayan
hastalar, gebelik sirasinda kullanimi giivenli olan alternatif anti-hipertansif tedavilere
yonlendirilmelidir. Gebe tanist konulduktan sonra ADE inhibitorleri ile tedavi derhal
durdurulmalidir ve eger uygunsa alternatif tedavi baglatilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lisinopril ve hidroklorotiyazidin karacigerde metabolize olmamasi nedeniyle, sitokrom
(CYP450) diizeyinde etkilesimi beklenmemektedir. Ayrica, her ikisi de plazma
proteinlerine baglanmadigindan, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan baska
ilaglarla da ge¢imsizlik beklenmemektedir.

Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu ajanlar veya potasyum iceren tuz olarak
kullanilan maddeler:

Tiyazid diiretiklerinin potasyum kaybina yol acan etkisi, genellikle lisinoprilin
potasyum tutucu etkisi ile azaltilir. Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu ajanlar veya
potasyum igeren tuzlar, dzellikle bobrek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda ya da
diabetes mellitus hastalarinda serum potasyum diizeylerini 6nemli 6l¢iide yiikseltebilir.
Eger SINORETIK FORT ve bu ajanlardan herhangi birisinin birlikte kullanilmasi
mutlaka gerekli ise, dikkatli kullanilmal1 ve hastanin serum potasyum diizeyleri sik sik
kontrol edilmelidir.

Lityum

Lityum genel olarak, diiiretikler veya ADE inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir.
Ditiretik ajanlar ve ADE inhibitorleri lityumun bobrek klerensini azaltir ve lityum
toksisitesi i¢in yiiksek derecede risk yaratir. Bu tip preparatlar1 kullanmadan 6nce lityum
preparatlarinin {iriin bilgileri okunmalidir.

Altin

ADE inhibitor tedavisi alan hastalarda sodyum aurotiomalat gibi enjekte edilebilir altim
takiben daha sik olarak nitritoid reaksiyonlar (kizarma, bulanti, bas donmesi ve
hipotansiyonu igeren ve son derece ciddi olabilen vazodilatasyon belirtileri) bildirilmistir.
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Diger antihipertansifler

Bu ilaglarin birlikte kullanimi lisinopril/hidroklorotiyazidin hipotansif etkisini arttirabilir.
Gliseril trinitrat ve diger nitratlarin veya diger damar genisleticilerin birlikte kullanim1 kan
basincini daha da azaltabilir.

Torsades de pointes-tetikleyici tibbi iiriinler

Hipokalemi riski nedeniyle hidroklorotiyazid ve “torsades de pointes™i tetikleyen tibbi
driinlerin (0rnegin bazi antiaritmikler, bazi antipsikotikler ve “torsades de pointes”i
tetikledigi bilinen diger ilaglarin) birlikte uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

Trisiklik antidepresanlar/ antipsikotikler /anestezikler

Bazi anestezik etkili tibbi {irlinler, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerin ADE
inhibitorleri ile birlikte kullanimi kan basincinda daha fazla diismeye neden olabilir (bkz.
bolim 4.4).

Steroid olmayan anti-enflamatuar/anti-romatizmal ilaclar (NSAIT)

NSAII'nin kronik uygulanmasi (selektif COX-2 inhibitérleri, asetilsalisilik asit >3 g/giin
ve non-selektif NSAil) ADE inhibitorleri ve tiyazid diiiretiklerin antihipertansif ve
diiiretik etkisini azaltabilir. NSAII ve ADE inhibitérleri serum potasyumunda artis {izerine
additif etkilesme gosterir ve bobrek islevinin bozulmasiyla sonuglanabilir. Bu etki
normalde geri doniisiimliidiir. Ender olarak, ozellikle yashi ve dehidrate olanlar gibi
bobrek iglevinin bozuldugu hastalarda, akut bobrek yetmezligi goriilebilir.

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler ADE inhibitorlerin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik ¢alismalar ADE inhibitorleri ve antidiyabetik tibbi iirlinlerin (insulinler,
oral hipoglisemik ajanlar) birlikte uygulanmasinin kan glukozunu azaltici etkilerinde bir
artisa neden olabilecegine ve hipoglisemi riskini arttirabilecegine isaret etmektedir. Bu
fenomen kombinasyon tedavisinin ilk haftalarinda ve bobrek bozuklugu olan hastalarda
daha sik ortaya c¢ikmaktadir. Hidroklorotiyazid, glukoz metabolizmasiyla etkilestiginden,
diyabetik hastalarda verilen antidiyabetik ilag¢larin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon, kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH)
veya stimiilan laksatifler
Hidroklortiyazid elektrolit dengesizligini, 6zellikle hipokalemiyi arttirabilir.

Kalsiyum tuzlarn
Tiyazid ditiretikleri ile es zamanli olarak uygulandiginda atilimdaki azalma nedeniyle
serum kalsiyum diizeylerinde artig goriilebilir.

Kalp glikozitleri
Tiyazidin yol actigi hipokalemi ile iliskili olarak dijital toksisitesi riskinde bir artig
goriilebilir.

Kolestiramin ve kolestipol

Bunlar hidroklorotiyazidin emilimini geciktirebilir veya azaltabilir. Bu yiizden siilfonamid
diiiretikleri, bu ajanlarin alinmasindan en az 1 saat dnce veya 4-6 saat sonra alinmalidir.
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Depolarizan olmayan kas gevseticileri (Ornegin tubokurarin kloriir)
Bu ilaglarin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan arttirilabilir.

Trimetoprim
Trimetoprim ile ADE inhibitorleri ve tiyazidlerin birlikte uygulanmasi hiperkalemi riskini
arttirir.

Sotalol
Tiyazidin tetikledigi hipokalemi, sotalolun tetikledigi aritmi riskini arttirabilir.

Allopurinol
ADE inhibitorleri ve allopurinoliin birlikte uygulanmasi bobrek hasari riskini arttirir ve
l6kopenti riskinde bir artisa yol acabilir.

Siklosporin
ADE inhibitorleri ve siklosporinin birlikte uygulanmasi bobrek hasari ve hiperkalemi
riskini arttirir.

Lovastatin
ADE inhibitorleri ve lovastatinin birlikte uygulanmasi hiperkalemi riskini arttirir.

Sitostatikler, immiinsupresanlar, prokainamid
ADE inhibitorlerinin bu ilaglarla birlikte uygulanmasi l6kopeni riskinde artisa yol agabilir
(bkz. boliim 4.4).

Diger ajanlar

Indometazin, birlikte uygulandiginda, hidroklorotiyazid ve lisinoprilin antihipertansif
etkililigini azaltabilir. Nonsteorid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile tedavi edilen ve
bobrek fonksiyonu bozuklugu olan bazi hastalara lisinopril uygulanmasi, bobrek
fonksiyonunu daha da bozabilir.

Alkol, barbitiirat ya da narkotik ilaclar
Hidroklorotiyazid, alkol, barbitiirat ya da narkotiklerle birlikte kullanildiginda, ortostatik
hipotansiyon goriilebilir.

Aliskiren

ARB ya da ADE inhibitorlerinin aliskiren ile beraber kullanimi1 diabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR <60 ml/dak./1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.3 ve 4.4.).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii/Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Gebelik anlagildiginda, miimkiin olan en kisa zamanda lisinopril kullanimi
birakilmalidir. ADE inhibitorleri, gebeligin ikinci ve {iglincli trimesterinde
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uygulandiginda fetus ve yeni doganda morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Bu donem
icinde ADE inhibitorlerinin kullanilmasi yeni doganda hipotansiyon, bobrek yetmezligi,
hiperkalemi ve/veya kafatasi hipoplazisi dahil, fetal ve neonatal hasarlarla ilgili
bulunmustur. Muhtemelen fetusta renal fonksiyonlarin azaldigini gésteren maternal
oligohidramniyoza bagli olarak meydana gelmistir. ~ Bu durum,  fetal kol-bacak
kontraktiirleri, Kkraniyofasiyal deformasyonlar ve hipoplastik akciger gelisimine neden
olabilir. Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ortaya c¢ikan ADE inhibitori
maruziyetinde, renal fonksiyon ve kafatasi ultrason kontrolii tavsiye edilir. Annesi ADE
inhibitorii alan infantlar hipotansiyon agisindan yakin takibe alinmalidir.

Gebeligin ikinci ve iiciincii trimesterinde SINORETIK FORT maruziyeti s6z konusu
oldugunda, intraamniyotik ortamin degerlendirilmesi i¢in seri olarak ultrason muayenesi
yapilmalidir. Bununla birlikte hasta ve doktorlar, oligohidramniyozun fetuste siirekli ve
geri doniigsiiz hasar olusuncaya kadar fark edilmeyebilecegini bilmelidir. Infantlar,
hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi ac¢isindan yakindan gozlenmelidir. Plasentay1 gegen
lisinopril, bazi klinik yararlar saglanarak neonatal dolasimdan peritonal diyaliz ile
uzaklagtirilmigtir.  Teorik olarak degisim transfiizyonu ile uzaklastirilabilecegi
diistiniilmektedir.

Embriyo ve fetusta goriilen bu advers etkiler, ilk trimesterde kullanilan intrauterin ADE
inhibitdr maruziyeti ile iliskili gorinmemektedir. Retrospektif bir epidemiyolojik
calisma, gebeligin ilk trimesterinde bir ADE inhibitériine maternal maruziyetin,
ozellikle kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemine ait malformasyon riskinde artisa yol
acabilecegini diisiindlirmektedir. Eger gebeligin ilk trimesterinde lisinopril kullanilirsa,
hasta fetiise olan potansiyel tehlikeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Hidroklorotiyazid:
Gebelik doneminde, 6zellikle ilk trimester sirasinda hidroklorotiyazid kullanim ile ilgili
sinirli deneyim mevcuttur. Hayvanlar tizerindeki ¢aligmalar yeterli degildir.

Hidroklorotiyazid plasentayr geger. Hidroklorotiyazid aksiyonunun farmakolojik
mekanizmasina dayanarak, ikinci ve ftglincli trimesterde kullanim feto-plasental
perfiizyonla uyusabilir ve sarilik, elektrolit dengesizligi ve trombositopeni gibi fetal ve
neonatal etkilere yol agabilir.

Hidroklorotiyazid, hastalik lizerine yararli etkisi olmadan, plazma hacmi ve plasental
hipoperfiizyonda diisiis riskine bagli olarak gebelik 6demi, gebelik hipertansiyonu ya da
preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid bagska bir tedavinin uygulanamadigi nadir kosullar haricinde, esansiyel
hipertansiyonu olan gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Lisinoprilin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, tiyazidler
anne siitiinde bulunur. Hidroklorotiyazidin anne siitii alan bebeklerde ciddi reaksiyonlar
olusturma potansiyeli nedeni ile ilacin anne icin 6nemi goz Oniinde bulundurularak,
emzirmenin birakilmasi veya SINORETIK FORT kullanimina son verilmesi arasinda
tercih yapilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
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SINORETIK FORT gebeligin ikinci ve iigiincii trimesterinde kontrendikedir (bkz. boliim
4.3). Gebeligin ilk trimesterinde SINORETIK FORT kullanilmas1 tavsiye edilmez.
Gebelik anlagildiginda, miimkiin olan en kisa zamanda lisinopril kullanimi1 birakilmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Diger antihipertansifler gibi, lisinopril/hidroklorotiyazid kombinasyon {iriinleri ara¢ ve
makine kullanimi iizerinde hafif-orta diizeyde bir etkiye sahip olabilir. Ozellikle tedavinin
baslangicinda, doz degistirildiginde veya alkolle birlikte kullanildiginda bu etkiler
goriilebilir. Ancak bu etkiler kisilerin duyarliligina baghidir. Hastalarin bu bakimdan
uyarilmasi gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Lisinopril ve/veya hidroklorotiyazid ile tedavi sirasinda istenmeyen etkiler gézlenmis ve
bildirilmistir. Raporlama i¢in asagidaki siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (z1/10), yaygin (21/100 ila <1/10), yaygin olmayan (2 1/1000 ila <1/100),
seyrek (21/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

En yaygin bildirilen istenmeyen etkiler Oksiiriik, sersemlik hissi, hipotansiyon ve bas
agrisidir ve tedavi edilen hastalarin % 1-10"unda gorilebilir. Klinik ¢alismalarda, yan
etkiler genellikle hafif ve gegici olmustur ve ¢ogu durumda tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir.

Lisinopril:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Hemoglobinde azalma, hematokritte azalma.

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, anemi, trombositopeni, 16kopeni, ndtropeni,
agrantiilositoz (bkz. boliim 4.4), hemolitik anemi, lenfadenopati, otoimmiin hastaliklar.

Endokrin hastaliklar:
Seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Duygulanim degisiklikleri, depresif semptomlar.
Seyrek: Mental konfiizyon.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Sersemlik hissi, bas agrisi, senkop.

Yaygin olmayan: Parestezi, vertigo, tat degisiklikleri, uyku diizensizlikleri.
Seyrek: Koku duyusunda degisiklik.

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay, muhtemelen yiiksek
riskli hastalarda asir1 hipotansiyona ikincil (bkz. boliim 4.4), carpinti ve tasikardi.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyonu da igeren ortostatik etkiler
Yaygin olmayan: Raynaud sendromu
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Solunum, gogiis ve mediasten hastaliklar:

Yaygin: Oksiiriik (bkz. bdliim 4.4).

Yaygin olmayan: Rinit

Cok seyrek: Bronkospazm, siniizit, alerjik alveolit/eozinofilik pnémoni.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Diyare, kusma.

Yaygin olmayan: Bulanti, karin agris1 ve hazimsizlik
Seyrek: Agiz kurulugu.

Cok seyrek: Pankreatit, instestinal anjiyoddem.

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimleri ve bilirubin diizeyinde yiikselme.

Cok seyrek: Hepatit, hepatoseliiler veya kolestatik sarilik ve karaciger yetmezligi (bkz.
boliim 4.4).*

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasint1.

Seyrek: Asirt duyarlilik/anjiyonoérotik 6dem: yiiz, ekstremiteler, dudak, dil, girtlak ve/ veya
larinksin anjiyonorotik 6demi (bkz. boliim 4.4), iirtiker, alopesi, psoriyazis.

Cok seyrek: Terleme, pemfigus, toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu,
eritema multiforme, kutan6z psodolenfoma **

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Bobrek disfonksiyonu.
Seyrek: Uremi, akut bobrek yetmezligi.
Cok seyrek: Oligiiri/antiri.

Reprodiiktif sistem ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Iktidarsizlik.
Seyrek: Jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kan {iresinde artis, serum kreatininde artig, hiperkalemi.

Seyrek: Hiponatremi.

*Cok seyrek olarak, bazi hastalarda hepatitin karaciger yetmezligine kadar ilerledigi
bildirilmistir. Lisinopril/hidroklorotiyazid kombinasyonu alan ve karaciger enzimlerinde
belirgin yilikselme veya sarilik ortaya c¢ikan hastalarda lisinopril/hidroklorotiyazid
kombinasyonu kesilmelidir ve bu hastalar uygun bir sekilde tibbi olarak izlenmelidir.
**Asagidakilerden bir veya daha fazlasini igerebilen bir semptom kompleksi bildirilmistir:
ates, vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikorlar (ANA), eritrosit
sedimantasyon hizinda (ESR) artis, eozinofili ve 16kositoz, dokiintii, 1s18a duyarlilik veya
diger dermatolojik belirtiler goriilebilir.

Hidroklorotiyazid (sikliklar bilinmemektedir):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Sialadenit.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Lokopeni, ndtropeni/agraniilositoz, trombositopeni, aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik
iligi depresyonu.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Istahsizlik, hiperglisemi, glikoziiri, hiperiirisemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi ve
hipokalemi), kolesterol ve trigliseridler diizeyinde artis, gut.

Psikiyatrik hastaliklar
Huzursuzluk, depresyon, uyku bozuklugu.

Sinir sistemi hastaliklar:
Istah kaybi, parestezi, sersemlik hissi.

Goz hastahiklar:
Ksantopsi, gegici bulanik goris.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Vertigo.

Kardiyak hastahklar
Postural hipotansiyon.

Vaskiiler hastahiklar
Nekrotizan anjitis (vaskiilit, kiitan6z vaskiilit).

Solunum, gogiis ve mediasten hastaliklar:
Solunum sikintist (pnémoni ve pulmoner 6dem dahil).

Gastrointestinal hastaliklar
Gastrik irritasyon, diyare, konstipasyon, pankreatit.

Hepatobiliyer hastaliklar
Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik).

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Fotosensivite reaksiyonlari, dokiintli, kutanéz lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar,
kutandz lupus eritematozusun reaktivasyonu, iirtiker, anafilaktik reaksiyonlar, toksik
epidermal nekroliz.

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastahklar:
Kas spazmu, kas gii¢siizliigu.

Bobrek ve idrar hastaliklar
Bobrek disfonksiyonu, interstisyel nefrit.

Genel bozukluklar
Ates, glicsiizliik.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 bildirilmesi 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 asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimi icin sinirl miktarda veri mevcuttur. ADE inhibitorlerinin doz asimu ile
iligkili olan semptomlar sunlari igerebilir: hipotansiyon, dolasim soku, elektrolit
diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, c¢arpinti, bradikardi,
sersemlik hissi, anksiyete ve oksiiriik.

Doz asiminin Onerilen tedavisi normal salin sollisyonunun intravendz inflizyonudur. Eger
hipotansiyon goriiliirse, hasta supin pozisyona getirilmelidir. Eger miimkiinse, anjiyotensin
11 infiizyonu ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de géz oniine almabilir. flag kisa
zaman once alinmigsa, lisinoprilin uzaklastirilmasini hedefleyen 6nlemler alinir (Ornegin
kusturma, mide lavaji, absorbanlar ve sodyum siilfatin uygulanmasi). Lisinopril genel
dolagimdan hemodiyalizle uzaklastirilabilir (bkz. boliim 4.4). Tedaviye direngli bradikardi
icin pacemaker tedavisi endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri ve kreatinin
konsantrasyonlar1 sik araliklarla izlenmelidir.

Hidroklorotiyazid doz asiminin ilave semptomlart sunlardir; artmis dilirez, bilincin
baskilanmasi (koma dahil), konviilsiyonlar, parezi, kardiyak aritmiler ve bobrek yetmezligi.
Bradikardi veya yaygin vagal reaksiyonlar atropin uygulanarak tedavi edilmelidir.

Eger birlikte dijital de uygulanmissa, hipokalemi kardiyak aritmileri arttirabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Lisinopril ve diiiretikler

ATC kodu: C09BAO03

Etki mekanizmasi:

SINORETIK FORT, bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii olan lisinopril
ve tiyazid grubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid i¢eren bir sabit doz kombinasyonudur.
Her iki bilesenin birbirini tamamlayici etkileri vardir ve aditif bir antihipertansif etki
gosterirler.

Lisinopril bir peptidil dipeptidaz inhibitoriidiir.  Lisinopril,  anjiyotensin I’in bir
vazokonstriktdr peptid olan anjiyotensin II’ye doniismesini katalize eden anjiyotensin
doniistiiriici enzimi (ADE) inhibe eder. Anjiyotensin II ayrica adrenal korteksten
aldosteron salgilanmasint da stimiile eder. ADE’nin inhibisyonu, anjiyotensin II’nin
konsantrasyonunu azaltir; bu da vazopressor aktivitenin ve aldosteron salgilanmasinin
azalmasmna neden olur. Aldosteron salgilanmasinin azalmasi serum potasyum
konsantrasyonunda bir artisa neden olabilir.

Lisinoprilin kan basincini, oncelikle renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin supresyonu
mekanizmasiyla diisiirdiigii diistinilmekteyse de, lisinopril diistik-renin hipertansiyonlu
hastalarda dahi antihipertansiftir. ADE, bradikinini degradasyona ugratan bir enzim olan
kininaz II ile aynidir. Kuvvetli bir vazodilator peptid olan bradikininin artan diizeylerinin,
lisinoprilin terapotik etkilerinde bir rol oynayip oynamadigi agikliga kavusturulmasi
gereken bir konudur.
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Hidroklorotiyazid diiiretik ve antihipertansif bir ajandir. Elektrolit reabsorpsiyonunun
distal renal tiibiiler mekanizmasini etkiler ve sodyum ile kloriir atilimini esit miktarlarda
artirir. Natrilirez, bir miktar potasyum ve bikarbonat kaybiyla birlikte olabilir. Tiyazidlerin
antihipertansif etki mekanizmasi bilinmemektedir. Tiyazidler genellikle normal kan
basincini etkilemez.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Lisinopril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasinin bu iki ilacin biyoyararlanimi
tizerine hi¢ bir etkisi yoktur veya ¢ok az etkisi vardir. Kombinasyon tableti ayri ayri
bilesenlerin birlikte uygulanmasi ile biyoesdegerdir.

Lisinopril

Emilim:

Lisinoprilin oral yoldan uygulanmasinin ardindan 7 saat icinde pik serum
konsantrasyonlarina ulasilir. Bununla birlikte akut miyokardiyal enfarktiislii hastalarda pik
serum konsantrasyonu igin gegen zaman kiigiik bir gecikme egilimi gostermistir. Uriner
geri kazanima dayanarak, lisinopril absorpsiyonunun ortalama miktari, ¢alisilan doz
araliginda (5-80 mg), % 6-60 oraninda bir hastalar aras1 degiskenlik ile birlikte, yaklagik
% 25’dir. Mutlak biyoyararlanim kalp yetmezligi olan hastalarda yaklasik % 16 azalmistir.
Lisinopril absorpsiyonu gida mevcudiyetinden etkilenmez.

Dagilim:
Lisinopril dolasimdaki anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) disinda serum proteinlerine
baglanmamaktadir. Sicanlarda yapilan c¢alismalar lisinoprilin kan-beyin bariyerini diisiik

oranda gectigini gdstermektedir.

Biyotransformasyon:
Lisinopril metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:

Lisinoprilin tlimii idrarla degigsmeksizin atilir. Lisinoprilin ¢oklu dozlamasi sonras1 12.6
saat birikim efektif yarilanma omrii vardir. Saglikli kisilerde lisinoprilin klerensi yaklasik
50 mL/dk’dir. Azalan serum konsantrasyonlar1 uzayan bir terminal faz gosterir, bu durum
ila¢ birikimine katkida bulunmaz. Bu terminal faz muhtemelen ADE’ye doymus bir
baglanmay1 temsil eder ve dozla orantili degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Sirotik kisilerde karaciger fonksiyon bozuklugu, saglikl kisilere kiyasla azalmis klerense
bagli olarak, lisinopril absorpsiyonunda azalmaya (liriner geri kazanima gdre tayin
edildiginde yaklasik % 30), maruziyette ise artisa (yaklasik % 50) neden olur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bobrekler yoluyla atilan lisinoprilin eliminasyonunu azaltir.
Ancak bu azalma sadece glomeriiler filtrasyon hizi 30 mL/dk’nin altinda oldugunda klinik
olarak onemlidir.
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Tablo 1: Coklu 5 mg doz uygulamas1 sonrasi farkh bobrek hastasi gruplarinda
lisinoprilin farmakokinetik parametreleri

Bobrek n Cmax Tmax EAA ty
fonksiyonu (ng/mL) (saat) (0-24 saat) (saat)
Kreatinin (ng/saat/mL)
klerensi ile
olciilmiis
>80 6 40.3 6 4924172 6.0+1.1
mL/dakika
30-80 6 36.6 8 555+/-364 11.8+
mL/dakika 1.9
5-30 6 106.7 8 2228+/-938 19.5+
mL/dakika 5.2

30-80 mL/dk kreatinin klerensi ile ortalama EAA sadece % 13 artarken, 5-30mL/dk
kreatinin klerensi degeri ile ortalama EAA’da 4-5 kat artis gézlenmistir.

Lisinopril diyaliz ile uzaklastirilabilir. 4 saat siireli hemodiyaliz sirasinda, 40 ve 55
mL/dk diyaliz klerensi ile plazma lisinopril konsantrasyonlari ortalama % 60 azalmstir.

Kalp yetmezligi:

Kalp yetersizligi olan hastalarin saglikli kisilere kiyasla lisinoprile maruziyetleri daha
yiiksektir (EAA’da ortalama % 125 artig). Ancak lisinoprilin iiriner geri kazanimina
dayanilarak, saglikli kisilere kiyasla yaklasik % 16 daha az absorpsiyon olur.

Yashilar:
Yaslt hastalarin kan diizeyleri ve plazma konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan

degerleri geng hastalarinkinden daha yiiksektir (yaklasik % 60 daha yiiksek).

Hidroklorotiyazid

Emilim:

Oral yollan alindiginda siiratle emilir ve diiiretik etkisi 2 saat i¢cinde baslar, yaklasik 4
saatte zirve yapar.

Dagilim:
Hidroklorotiyazid plasenta bariyerini geger, fakat kan-beyin bariyerini gegmez.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazid, metabolize olmadan idrarla atilir. Dozun en az % 61’1 24 saat iginde
degismeden elimine edilmektedir.

Eliminasyon:
Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde, plazma yar1 6mriiniin 5.6 - 14.8 saat

arasinda degistigi gozlenmistir. Ilacin diiiretik etkisi 6 - 12 saat siirer.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri
Yapilan hayvan deneylerinde lisinopril + hidroklorotiyazid kombinasyonu mutajenik etki
gostermemistir.
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Lisinopril ile yapilan hayvan arastirmalarinda, tiimdrojenik ya da karsinojenik etkisinin
olmadig1 ve fertilite islevlerini etkilemedigi saptanmistir.
Hidroklorotiyazid ile yapilan arastirmalar, hayvanlarda karsinojenik, genotoksik etkisinin
olmadigimi ve fertiliteyi etkilemedigini ortaya ¢ikarmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Kalsiyum Hidrojen fosfat dibazik dihidrat
Misir nisastasi

Prejelatinize nisasta

Magnezyum stearat

6.2. Gec¢imsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik kutuda PVC/AI blister ambalaj.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. No:193 Levent 34394 Sisli-Istanbul
Tel : (0212) 339 39 00

Faks: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
215/91

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 27.05.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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