KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SINOPRYL 5 mg tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablette 5 mg lisinopril anhidroza esdeger 5,45 mg lisinopril dihidrat.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, yuvarlak, boliinebilir ¢entikli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon

Hipertansiyon tedavisi (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Kalp yetmezligi
Semptomatik kalp yetmezligi tedavisi.

Akut miyokard infarktiisii
Bir akut miyokard infarktiisiinii takiben 24 saat igerisinde hemodinamik olarak stabil
hastalarin kisa siireli (6 hafta) tedavisi.

Diyabetin renal komplikasyonlari
Tip 2 diyabetli ve yeni baglamis nefropatisi olan hipertansif hastalarda renal hastalik tedavisi
(bkz. Boliim 5.1).

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

Doz hasta profiline ve kan basinci yanitina gore bireysel olarak diizenlenmelidir (bkz. Bolim
4.4).

Hipertansiyon
Lisinopril monoterapi olarak ya da diger antihipertansif ila¢ siniflartyla kombinasyon halinde
kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Baslangic dozu

Hipertansiyonlu hastalarda, normal Onerilen baslangic dozu 10 mg’dir. Giiclii renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonuna (6zellikle, renovaskiiler hipertansiyon, tuz
ve/veya hacim deplesyonu, kardiyak dekompanzasyon ya da siddetli hipertansiyon) sahip
hastalarda ilk dozun ardindan kan basinci asir1 diisebilir. Bu tip hastalarda 2,5 ila 5 mg’lik bir
baslangic dozu Onerilmekte olup, tedavi tibbi gozetim altinda baslatilmalidir. Renal
bozuklukta baslangi¢ dozunun daha diisiik olmas1 gereklidir (bkz. Tablo 1).




Idame dozu

Normal etkili idame dozaji, glinde tek doz olarak verilen 20 mg’dir. Genel olarak, istenen
tedavi etkisi belirli bir doz diizeyinde 2 ila 4 haftalik bir donemde elde edilemezse, doz daha
da artirilabilir. Uzun siireli, kontrollii klinik ¢alismalarda kullanilan maksimum doz giinde 80
mg’dir.

Diiiretik tedavisi géren hastalar

Lisinopril ile tedaviye basladiktan sonra semptomatik hipotansiyon ortaya gikabilir. Bu
durum, ditiretiklerle tedavi gormekte olan hastalarda daha olasidir. Bu nedenle, bu hastalarda
hacim ve/veya tuz deplesyonu olabilecegi i¢in dikkatli olunmasi 6nerilir. Miimkiin oldugunda
ditiretik lisinopril ile tedaviye baslamadan 2-3 giin 6nce kesilmelidir. Ditiretik tedavisinin
kesilemedigi hipertansif hastalarda, lisinopril tedavisi 5 mg dozda baslatilmalidir. Renal
fonksiyon ve serum potasyum diizeyi izlenmelidir. Lisinoprilin takip eden dozlar1 kan basinci
yanitina gore ayarlanmalidir. Gerekirse, ditiretik tedavisine devam edilebilir (bkz. B6lim 4.4
ve 4.5).

Renal yetmezlikte dozun ayarlanmasi
Renal yetmezligi olan kisilerde dozaj asagida Tablo 1’de agiklandigi gibi, kreatinin
klerensine gore ayarlanmalidir.

Tablo 1 Renal yetmezlikte doz ayarlanmasi

Kreatinin klerensi (mL/dak) Baslangi¢ dozu (mg/giin)
< 10 mL/dak.(diyaliz hastalar1 dahil) 2,5 mg*

10 - 30 mL/dak. 2,5-5mg

31 - 80 mL/dak. 5-10 mg

* Uygulama dozaj1 ve/veya siklig1 kan basinc1 yanitina gére ayarlanmalidir.

Dozaj kan basinci kontrol edilene ya da glinde maksimum 40 mg olana dek kademeli olarak
arttirtlabilir.

6-16 yas arasi hipertansif pediyatrik hastalarda kullanim

Onerilen baglangig dozu, 20 ila < 50 kg hastalarda giinde bir kere 2,5 mg ve > 50 kg hastalarda
giinde bir kere 5 mg’dir. Dozaj bireysel olarak, 20 ila < 50 kg hastalarda giinliik maksimum
20 mg’a ve > 50 kg hastalarda giinliik maksimum 40 mg’a ayarlanmalidir. 0.61 mg/kg’in (ya
da 40 mg’1n iizerinde) iizerindeki dozlar pediyatrik hastalarda incelenmemistir (bkz. Boliim
5.1).

Bobrek fonksiyonu azalmis pediyatrik hastalarda, daha diisiik bir baslangi¢c dozu ya da artmis
bir doz aralig1 uygulanmasi diisiiniilmelidir.

Kalp yetmezligi

Semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda, lisinopril ditiretik tedavisi ya da uygun
oldugunda dijital glikozitleri ya da beta blokerler ile adjuvan tedavi olarak kullanilmalidir.
Lisinopril tedavisine giinde bir kere 2,5 mg baslangi¢ dozu ile baglanmali ve bu doz, kan
basincinin iizerindeki ilk etkiyi belirlemek iizere tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.
Lisinopril dozu asagidaki gibi artirilmalidir:

* En fazla 10 mg’lik artislarla



* En az 2 haftalik doz araliklariyla
* Gilinde maksimum 35 mg’a kadar hasta tarafindan tolere edilen en yliksek doza
Doz ayarlamasi hastanin bireysel klinik yanitina gére yapilmalidir.

Hiponatreminin eslik ettigi/etmedigi tuz deplesyonu olan hastalar, hipovolemisi olan hastalar
ya da etkin ditiretik tedavisi goren hastalar gibi semptomatik hipotansiyon agisindan risk
altinda olan hastalarda, miimkiinse, lisinopril tedavisine baglamadan 6nce bu durumlar
diizeltilmelidir. Renal fonksiyon ve serum potasyum diizeyi izlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

Akut miyokard infarktiisii

Hastalar uygun sekilde, trombolitik, aspirin ve beta bloker gibi standart 6nerilen ilaglarla
tedavi gormelidir. Lisinopril ile birlikte intravendz ya da transdermal gliseril trinitrat tedavisi
kullanilabilir.

Baslangic dozu (infarktiisii takiben ilk 3 giin)

Lisinopril tedavisine semptomlarin baslangicin1 takiben 24 saat icerisinde baglanmalidir.
Sistolik kan basimnci 100 mm Hg’nin altinda ise, tedaviye baslanmamalidir. Lisinopril
tedavisine oral olarak uygulanan 5 mg ile baslanir ve tedaviye 24 saat sonra 5 mg, 48 saat
sonra 10 mg ve daha sonra giinde bir kere 10 mg ile devam edilir. Tedavinin baslangicinda
ya da infarktiisii takiben ilk 3 giin sliresince sistolik kan basinci diisiik olan hastalara (120
mm Hg ya da daha az) daha diisiik (2,5 mg) bir oral doz verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Renal yetmezlik durumunda (kreatinin klerensi < 80 mL/dak), baslangi¢ lisinopril dozu
hastanin kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir (bkz. Tablo 1).

Idame dozu

Idame dozu giinde bir kere 10 mg’dir. Hipotansiyon gelismesi durumunda (sistolik kan
basinct < 100 mg Hg), gerekirse 2,5 mg’lik gegici azaltmalarla 5 mg’lik bir idame dozu
uygulanabilir. Hipotansiyon siiresi uzadig takdirde (1 saatten fazla bir siire sistolik kan
basmcinin 90 mm Hg’nin altinda olmas1) lisinopril tedavisi kesilmelidir.

Tedaviye 6 hafta devam edilmeli ve sonra hasta yeniden degerlendirilmelidir. Kalp
yetmezligi semptomlar1 gelisen hastalar lisinopril tedavisine devam etmelidir (bkz. Bolim
4.2).

Diyabetin renal komplikasyonlar:

Tip 2 diyabetli ve yeni baslamis nefropatisi olan hipertansif hastalarda lisinopril dozu giinde
bir kez 10 mg olup, gerektiginde otururken Sl¢iilen diyastolik kan basincinin 90 mmHg altina
diismesi i¢in doz giinde bir kez 20 mg’a arttirilabilir.

Renal yetmezligi (kreatinin klerensi < 80 mL/dak.) olan hastalarda lisinoprilin baglangi¢ dozu
hastanin kreatinin klerensine gore ayarlanmalidir (bkz. Tablo 1).

Uygulama sekli

Lisinopril oral olarak giinde tek doz uygulanmalidir. Giinde bir kere alinan diger tiim ilaglarda
oldugu gibi, lisinopril her giin yaklasik olarak ayni saatte alinmalidir. Lisinopril tabletin
emilimi besinlerden etkilenmez.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Renal yetmezlikte (kreatinin klerensi < 80 mlL/dak), baslangi¢ dozu hastanin kreatinin
klerensine gore ayarlanmalidir (bkz. Tablo 1).

Karaciger yetmezIligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 yas lizeri hipertansif ¢ocuklarda siirli bir etkililik ve giivenlilik deneyimi olmakla birlikte,
diger endikasyonlarda herhangi bir deneyim mevcut degildir (bkz. B6liim 5.1). Lisinopril
cocuklarda hipertansiyon disindaki diger endikasyonlarda dnerilmemektedir.

Lisinopril 6 yas alt1 cocuklarda ya da siddetli bobrek bozuklugu olan ¢cocuklarda 6nerilmez
(GFR < 30 mL/dak/1,73m?) (bkz. Béliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik g¢aligmalarda, ilacin etkililik ya da giivenlilik profilinde yasa bagl degisiklikler
gorlilmemistir. Bununla birlikte, ileri yas bobrek fonksiyonunda bir azalma ile iligkili
oldugundan, lisinoprilin baslangi¢ dozunu belirlemek i¢in Tablo 1’de verilen kilavuzlar
kullanilmalidir. Bundan sonra, dozaj kan basinci yanitina gore ayarlanmalidir.

Bobrek nakli olanlar:
Yakin zamanda bobrek nakli olmus hastlarda lisinoprilkullanimi ile ilgili deneyim
bulunmamaktadir. Bu nedenle, lisinopril ile tedavi 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Lisinopril, Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddeler ya da diger anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitorlerine kars1 asir1 hassasiyet.

* Gegmis ADE inhibitorii tedavisi ile iliskili anjiyoddem oyKkiisii.

« SINOPRYL’in sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanli kullanimi. SINOPRYL
sakubitril/valsartan son dozundan sonra en az 36 saat gegcmeden baslatilmamalidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5).

* Kalitsal ya da idiyopatik anjiyoddem.

« Ikinci ve iigiincii trimester gebelikte (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

 SINOPRYL ile aliskirenin beraber kullanimi diabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR< 60 mL/dak/1,73m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Semptomatik hipotansiyon

Semptomatik hipotansiyon, komplikasyonsuz hipertansif hastalarda seyrek goriiliir.
Lisinopril kullanan hipertansif hastalarda, diiiretik tedavisi, beslenmedeki tuz kisitlamasi,
diyaliz, diyare ya da kusmadan kaynaklanan hacim deplesyonu ya da siddetli renine bagiml
hipertansiyon varsa, hipotansiyonun olusmasi daha olasidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8). Eslik
eden renal yetmezlik olsun/olmasin kalp yetmezligi olan hastalarda, semptomatik
hipotansiyon gozlenmistir; bu durum daha ¢ok yiiksek dozlarda loop diiiretik kullanima,
hiponatremi ya da fonksiyonel renal yetmezligin eslik ettigi siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda ortaya ¢ikmistir. Semptomatik hipotansiyon riski artmis olan hastalar tedaviye
baslanirken ve doz ayarlanirken yakindan izlenmelidir. Benzer uygulamalar, kan basincinda
asirt diisiisiin miyokard infarktiisiine ya da serebrovaskiiler olaya yol acabilecegi, iskemik
kalp hastalig1 ya da serebrovaskiiler hastalig1 olan kisiler i¢in de gegerlidir.



Hipotansiyon gelistiginde, hasta sirt listii yatar konuma getirilmeli ve gerekirse, intravendz
serum fizyolojik inflizyonu uygulanmalidir. Gegici bir hipotansif yanit daha sonraki dozlar
i¢cin bir kontrendikasyon olmayip, hacim genislemesi ardindan kan basincinin yiikselmesi
sonrasinda kolaylikla verilebilir.

Kan basinci normal ya da diigiik olan bazi kalp yetmezIligi hastalarinda, lisinopril ile sistemik
kan basincinda ek diistisler goriilebilir. Bu, beklenen bir etki olup, genellikle tedaviye son
vermek i¢in bir neden degildir. Hipotansiyonun semptomatik hale gelmesi durumunda,
lisinopril dozunun azaltilmasi ya da kesilmesi gerekebilir.

Akut miyokard infarktiisiinde hipotansiyon

Vazodilator tedavisinden sonra hemodinamik durumunda ciddi kotiillesme riski olan akut
miyokard infarktiisii hastalarinda lisinopril tedavisine baglanmamalidir. Bunlar sistolik kan
basinct 100 mg Hg ya da altinda olan hastalar ya da kardiyojenik sok yasayan hastalardir.
Infarktiisii takiben ilk 3 giin siiresince, sistolik kan basinc1 120 mm Hg ya da daha diisiik
oldugu takdirde, doz azaltilmalidir. Sistolik kan basinc1 100 mg Hg ya da daha diisiik oldugu
takdirde, idame dozlar1 5 mg’a ya da gecici olarak 2,5 mg’a indirilmelidir. Hipotansiyon
stirdiigii takdirde (sistolik kan basinct 1 saatten fazla 90 mm Hg’nin altindadir), lisinopril
kesilmelidir.

Aort ve mitral kapak stenozu / hipertrofik kardiyomiyopati

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, lisinopril aort stenozu ya da hipertrofik
kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil ¢ikisinda tikaniklik olan ve mitral kapak stenozu olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Renal fonksiyon bozuklugu

Renal yetmezlikte (kreatinin klerensi < 80 mL/dak), baslangi¢ lisinopril dozu hastanin
kreatinin klerensine gore (bkz. Boliim 4.2, Tablo 1) ve daha sonra, hastanin tedaviye verdigi
yanitin bir fonksiyonu olarak ayarlanmalidir. Rutin potasyum ve kreatinin izlemi bu hastalar
icin normal tibbi uygulamanin bir parcasidir.

Kalp yetmezIligi olan hastalarda, ADE inhibitorleri ile tedaviye baglanmasini takiben gelisen
hipotansiyon renal fonksiyonda ilave bir bozulmaya neden olabilir. Bu durumda, genellikle
geri doniisli akut renal yetmezlik bildirilmistir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile tedavi gérmis, bilateral renal arter stenozu
ya da tek bobrege giden arterde stenozu olan bazi hastalarda, kan iire ve serum kreatinin
diizeylerinde, tedavinin kesilmesiyle birlikte diizelen artiglar goriilmiistiir. Bu 6zellikle renal
yetmezIligi olan hastalarda olasidir. Eger renovaskiiler hipertansiyon da mevcutsa, siddetli
hipotansiyon ve renal yetmezlik riskinde artis s6z konusudur. Bu hastalarda, tedavi diistik
doz, dikkatli doz titrasyonu ile yakin tibbi gbézlem ile baglatilmalidir. Diiiretik tedavisi
yukarida sayilanlara katkida bulunan bir faktor oldugundan, ditiretik tedavisi kesilmeli ve
lisinopril tedavisinin ilk haftalarinda renal fonksiyon izlenmelidir.

Gorlinlirde 6nceden var olan renal vaskiiler hastaligr olmayan bazi hipertansif hastalarda,
ozellikle lisinopril bir ditiiretik ile birlikte verildiginde, kan iire ve serum kreatinin diizeyinde,
genellikle kiiciik ve gecici artiglar gézlenmistir. Bu durum, 6nceden renal bozuklugu olan
hastalarda daha olasidir. Diiiretigin ve/veya lisinoprilin dozunun azaltilmasi veya ilacin
kesilmesi gerekebilir.



Akut miyokard infarktiisiinde lisinopril tedavisi, serum kreatinin konsantrasyonunun 177
mikromol/L iizerinde olmas1 ya da 24 saatlik idrarda proteinin 500 mg iizerinde olmasi ile
tanimlanan renal disfonksiyon kanit1 olan hastalarda baglatilmamalidir. Lisinopril tedavisi
sirasinda renal disfonksiyon (serum kreatinin konsantrasyonunun 265 mikromol/l degerini ya
da tedavi oncesi degerin iki katin1 asmasi) gelisirse hekim lisinopril tedavisini kesmeyi
diisiinmelidir.

Asirt duyarhhk/Anjiyoodem

Lisinopril dahil olmak {izere, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile tedavi goren
hastalarda nadiren yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya larinksde anjiyoodem
bildirilmistir. Bu, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda meydana gelebilir. Bu tip
durumlarda, lisinopril derhal kesilmeli ve hastalar gonderilmeden ©once semptomlarin
tamamen ortadan kalkmasini saglamak i¢in uygun tedavi ve izlem uygulanmalidir. Solunum
sikintist olmaksizin sadece dilde siskinlik durumunda bile, antihistaminik ve kortikosteroid
tedavisi yeterli olmayabileceginden, hastalarin uzun siire izlenmesi gerekebilir.

Cok nadiren, laringeal 6dem ya da dil 6demi ile iliskili anjiyoddeme bagli o6liimler
bildirilmistir. Dil, glotis ya da larinkste etkilenme gozlenen hastalarin, 6zellikle de hava
yollar1 cerrahisi 0ykiisii olan hastalarin hava yollarinda tikanma yasamalar1 olasidir. Bu tip
durumlarda, derhal acil durum tedavisi uygulanmalidir. Bu tedavi adrenalin uygulamasini
ve/veya hava yolunun agik tutulmasimi kapsayabilir. Semptomlar tamamen ve kalic1 olarak
ortadan kalkana kadar hastaya yakin tibbi gézetim uygulanmalidir.

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri diger irklara gore siyah irktaki hastalarda daha
yiiksek bir anjiyoddem oranina yol agmaktadir.

ADE inhibitorii tedavisi ile baglantili olmayan anjiyoddem Oykiisii olan hastalarda ADE
inhibitori kullanirken anjiyoddem riski artabilir (bkz. Boliim 4.3.).

Lisinoprilin sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirdigindan kontrendikedir. Lisinopril, sakubitril/valsartan son dozundan sonra en az 36 saat
gecmeden baslatilmamalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.5).

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR inhibit6rleri (6rn. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve vildagliptin ile e zamanli kullanim1 anjiyo6dem (6rn. solunum sikintisinin
eslik ettigi veya solunum sikintis1 olmaksizin hava yollar1 veya dilde sisme) riskini artirabilir
(bkz. Bolim 4.5). Bir ADE inhibitorii kullanmakta olan hastaya rasekadotril, mTOR
inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus, temsirolimus) ve vildagliptin baslanacagr zaman
dikkatli olunmalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda goriilen anafilaktoid reaksiyonlar

Yiiksek gecirgenlikli membranlarla (6rnegin, AN 69) diyalize giren ve es zamanli olarak bir
ADE inhibitorii ile tedavi goren hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
hastalarda, farkli tlirde bir diyaliz membran1 ya da farkli bir antihipertansif ilag¢ simifi
kullanmasi diisiiniilmelidir.



Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda gozlenen anafilaktoid
reaksiyonlar

Nadiren, dekstran siilfat ile diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi sirasinda ADE
inhibitorii kullanan hastalarda yasami tehdit eden anafilaktoid reaksiyonlar gelismistir. Bu
reaksiyonlar, her bir aferezden 6nce ADE inhibitorii tedavisinin gegici olarak kesilmesi ile
Onlenmistir.

Desensitizasyon

Desensitizasyon tedavisi sirasinda (6rnegin, himenoptera venom) ADE inhibit6rii kullanan
hastalarda uzun siireli anafilaktoid reaksiyonlar gézlenir. Ayni1 hastalarda, ADE inhibitorleri
gecici olarak kesildiginde bu reaksiyonlar 6nlenmis fakat tibbi iirliniin yanlishkla yeniden
uygulanmasiyla tekrar ortaya ¢ikmistir.

Karaciger yetmezligi

Cok nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik ile baslayan ve fulminan nekroz ve (bazen)
Olime 1ilerleyen bir sendrom ile iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi
bilinmemektedir. Sarilik ya da hepatik enzimlerde belirgin yiikselme saptanan hastalarda
lisinopril kesilmeli ve bu hastalar uygun tibbi takibe alinmalidir.

Notropeni/Agraniilositoz

ADE inhibitorii kullanan hastalarda notropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
bildirilmistir. Normal renal fonksiyonuna sahip ve komplikasyon olusturucu diger faktorlerin
olmadig1 hastalarda, notropeni nadiren olusur. ADE inhibitériiniin kesilmesinden sonra
ndtropeni ve agraniilositoz geri doniistimliidiir. Lisinopril kollajen vaskiiler hastaligi olan
kisilerde, immiinosupresan tedavi, allopurinol ya da prokainamid tedavisi goren kisilerde ya
da bu komplikasyon olusturucu faktorlerin bir kombinasyonuna sahip kisilerde, 6zellikle
onceden bobrek fonksiyonu bozuklugu varsa, ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarin
bazilarinda, baz1 durumlarda yogun antibiyotik tedavisine yanit vermeyen ciddi enfeksiyonlar
gelismistir. Lisinopril bu tip hastalarda kullaniliyorsa, periyodik olarak akyuvar sayimi
onerilir ve hastalara da herhangi bir enfeksiyon belirtisini bildirmeleri yoniinde talimat
verilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dogal
blokajina yol agtifindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gézetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Irk
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, siyah irktan olmayanlara kiyasla siyah irka
mensup kisilerde daha yiiksek bir anjiyoddem oranina neden olmaktadir.

Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi, muhtemelen siyah irka mensup hipertansif
popiilasyonda diisiik renin diizeyi prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle, lisinopril siyah



olmayanlara kiyasla siyah irka mensup hastalarda kan basincini diistirmede daha az etkili
olabilir.

Oksiiriik

ADE inhibitorlerinin kullanimi ile Oksiiriik bildirilmistir. Karakteristik olarak, oksiiriik
balgamsiz ve inat¢1 olup, tedavinin kesilmesinden sonra diizelir. ADE inhibitori ile
indiiklenen Oksiiriik, 0kstiriiglin ayirt edici teshisinin bir pargasi olarak degerlendirilmelidir.

Cerrahi/Anestezi

Major cerrahiye giren hastalarda ya da hipotansiyona neden olan ilaglarla anestezi sirasinda,
lisinopril, kompansatuvar renin salgilanmasina sekonder olarak anjiyotensin II olusumunu
bloke edebilir. Bu mekanizmaya bagli olarak gelistigi diistiniilen hipotansiyon gelisimi hacim
genisletilmesi ile diizeltilebilir.

Hiperkalemi

ADE inhibitdrleri aldosteron salimini inhibe ettiginden hiperkalemiye neden olabilir. Bu etki
normal renal fonksiyona sahip hastalarda genellikle belirgin degildir. Ancak, bobrek
yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda, es zamanli olarak potasyum takviyeleri (tuz ikameleri
dahil), potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spirinolakton, triamteren veya amlorid) kullanan ya
da serum potasyum degerinde artis ile iliskili diger ilaglart (6rnegin, heparin, trimetoprim
veya trimetoprim/siilfametaksazol olarak da bilinen ko-trimoksazol) ve 6zellikle aldosteron
antagonistleri veya anjiyotensin-reseptdr blokerleri kullanan hastalarda hiperkalemi
gelisebilir. ADE inhibitorleri kullanmakta olan hastalarda potasyum tutucu ditiretikler ve
anjiyotensin reseptor blokerleri dikkatle kullanilmalidir ve serum potasyum diizeyi ve renal
fonksiyonunun izlenmelidir (bkz. B6liim 4.5.).

Diyabetik hastalar
Oral antidiyabetik ilaclar ya da insiilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda, glisemik
kontrol ADE inhibitérii ile tedavinin ilk ayinda yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5.).

Lityum
Lityum ve lisinopril kombinasyonu genellikle dnerilmez (bkz. Boliim 4.5.).

Gebelik

ADE inhibitorlerine gebelik sirasinda baglanmamalidir. ADE inhibitorii tedavisine devam
edilmesi gerekli goriilmedikge, gebe kalmay: planlayan hastalar, gebelikte kullanim i¢in
kanitlanmis bir giivenlilik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.
Gebelik teshisi konuldugunda, ADE inhibit6rii ile tedavi derhal kesilmeli ve uygunsa,
alternatif bir tedaviye baslanmalidir (bkz. Boliim 4.3. ve 4.6.).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antihipertansif ajanlar

Lisinoprilin diger antihipertansif ajanlar ile birlikte kullanimi (6rn. gliseril trinitrat ve diger
nitratlarla ya da diger vazodilatorlerle) kan basincini daha da diistirebilir.

Klinik ¢aligsma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin,
tekli RAAS-etkili ajanin kullanimina 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).



Anjiyoddem riskini artiran ilaglar
ADE inhibitdrlerinin sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirdigindan kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

ADE inhibit6rlerinin rapamisin memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri (6rn. temsirolimus,
sirolimus, everolimus,) veya notral endopeptidaz (NEP) inhibitorleri (6rn. rasekadotril),
vildagliptin veya doku plazminojen aktivatdrleri ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirir (bkz. Boliim 4.4).

Diiiretikler
Lisinopril kullanan hastanin tedavisine diiiretik eklendiginde, antihipertansif etki genellikle
aditiftir.

Ozellikle diiiretik tedavisine yakin bir zamanda baslayanlar olmak iizere, diiiretik
kullanmakta olan hastalarda lisinopril tedaviye eklendiginde, bazen kan basinc1 asir1 diisebilir.
Lisinopril ile semptomatik hipotansiyon gelisme olasilig1, lisinopril ile tedaviye baglamadan
once ditiretik tedavisinin kesilmesi ile minimuma indirilebilir (bkz. Boliim 4.4. ve 4.2.).

Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu diiiretikler ya da potasyum iceren tuz ikameleri ve
serum potasyum diizeyini yiikseltebilecek diger ilaglar

Klinik ¢aligmalarda serum potasyum diizeyi genellikle normal sinirlar icerisinde kalmakla
birlikte, bazi hastalarda hiperkalemi olusmustur. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn.
spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum takviyeleri ya da potasyum iceren tuz
ikamelerinin kullanimi, 6zellikle renal disfonksiyonu olan hastalarda serum potasyum
diizeyinde anlamli bir artisa neden olabilir. Lisinopril, trimetoprimin amilorid gibi potasyum
tutucu ditiretiklere benzer sekilde hareket ettigi bilindiginden, trimetoprim ve ko-trimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol) gibi serum potasyum diizeyini artiran diger ajanlar ile birlikte
kullanildiginda da dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, lisinoprilin yukarida belirtilen ilaglarla
kombinasyonu onerilmez. Eger es zamanli kullanim1 gerekirse, dikkatle ve sik sik serum
potasyum diizeyi izlenerek kullanilmalidir.

Lisinopril bir potasyum tutucu diiiretik ile birlikte veriliyorsa, ditiretik tarafindan indiiklenen
hipokalemi iyilesebilir.

Siklosporin
Siklosporin ile birlikte ADE inhibitorlerinin es zamanli kullanimi sirasinda hiperkalemi
geligebilir.

Serum potasyum diizeyinin izlenmesi tavsiye edilir.

Heparin
Heparin ile birlikte ADE inhibit6rlerinin es zamanli kullanimi sirasinda hiperkalemi
geligebilir.

Serum potasyum diizeyinin izlenmesi tavsiye edilir.

Lityum

Lityumun ADE inhibitorleri ile es zamanli kullanimi sirasinda lityum konsantrasyonlarinda
geri doniislii artis ve toksisite bildirilmistir. Tiyazid diiiretiklerinin es zamanli kullanimi
lityum toksisitesi riskini artirabilir ve ADE inhibitorleri ile zaten artmig olan lityum
toksisitesini siddetlendirebilir. Lisinoprilin lityum ile es zamanli kullanim1 6nerilmemekle



birlikte, kombinasyonun gerekli oldugu disiiniiliirse, serum lityum diizeyi dikkatle
izlenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

>3 g/giin asetilsalisilik asit dahil non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAII 'ler)

ADE inhibitérlerinin NSAIl’ler (6rn. Antiinflamatuvar doz rejimlerinde asetilsalisilik asit,
COX-2 inhibitdrleri ve secici olmayan NSAII) ile es zamanli kullaniminda, antihipertansif
etki azalabilir. NSAIl’ler ve ADE inhibitorlerinin es zamanl kullanimi, 6zellikle 6nceden
renal fonksiyonu kotii olan hastalarda olasi akut renal yetmezlik ve serum potasyum
diizeyinde artis dahil olmak {izere renal fonksiyonda kotiilesmeye neden olabilir. Bu etkiler
genellikle geri doniisliidiir. Kombinasyon 6zellikle yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Hastalarin hidrasyonu yeterli bi¢imde saglanmali ve es zamanl tedaviye basladiktan sonra
ve devam ederken periyodik olarak renal fonksiyonlar izlenmelidir.

Altin

ADE inhibitorii kullanan hastalarda, enjektabl altin uygulamasini takiben (6rnegin; sodyum
arotiyomalat) nitritoid reaksiyonlar (ciltte kizarma, bulanti, bas donmesi ve hipotansiyon
dahil, ¢cok siddetli olabilecek vazodilatasyon semptomlari) daha sik bildirilmistir.

Trisiklik antidepresanlar / Antipsikotikler /Anestezikler

Bazi anestezik tibbi drlinlerin, trisiklik antidepresanlarin ve antipsikotiklerin ADE
inhibitorleri ile es zamanh kullanimi kan basincinda ilave bir diisiise neden olabilir (bkz.
Boliim 4.4.).

Sempatomimetikler
Sempatomimetikler ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Antidiyabetikler

Epidemiyolojik calismalar ADE inhibitorleri ile antidiyabetik ilaglarin (insiilin, oral
hipoglisemik ilaglar) es zamanli uygulamasmin hipoglisemi riski ile birlikte kan glukozu
diisiirticii etkide artisa neden olabilecegini diisiindliirmiistiir. Bu olayin olasiliginin kombine
tedavinin ilk haftalarinda ve renal bozuklugu olan hastalarda daha yiiksek oldugu
gorunmustur.

Asetilsalisilik asit, trombolitikler, beta blokerler, nitratlar
Lisinopril asetilsalisilik asit (kardiyolojik dozlarda), trombolitikler, beta blokerler ve/veya
nitratlar ile es zamanl kullanilabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii/Kontrasepsiyon

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkili dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

ADE inhibitérii tedavisine devam edilmesi gerekli goriilmedikce, gebe kalmay1 planlayan
hastalar, gebelikte kullanim i¢in kanitlanmis bir gilivenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelikte ADE inhibitorlerinin kullanimi kontrendikedir.
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Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyeti takiben olusan teratojenite riskine
iliskin epidemiyolojik kanitlar kesin olmamakla birlikte, riskte kiiciik bir artis olasilik dist
birakilamaz. ADE inhibitorleri ile tedavinin zaruri oldugu diisiiniilmiiyorsa, gebe kalmay1
planlayan hastalarda gebelikte kullanim i¢in ispatlanmig gilivenlilik profili olan alternatif
hipertansif tedavilere ge¢ilmelidir. Gebelik teshisi konuldugunda, ADE inhibit6rii ile tedavi
derhal kesilmeli ve uygunsa, alternatif bir tedaviye baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve tgilincli trimesterinde ADE inhibitérlerine maruziyetin insan
fetotoksisitesini (azalmis renal fonksiyon, oligohidramnioz, kafatasi kemiklesmesinde
gecikme) ve neonatal toksisiteyi (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) indiikledigi
bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE inhibitoriine maruziyet olmasi durumunda,
renal fonksiyonun ve kafatasinin ultrason incelemesi onerilir.

Anneleri ADE inhibitorii kullanmis olan bebeklerin hipotansiyon yakindan izlenmesi
gereklidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Lisinopril tabletin emzirme sirasinda kullanimina dair bilgi olmadig1 i¢in, bu dénemde
kullanilmasi 6nerilmez; 6zellikle yeni dogan bir bebegi ya da prematiire bir bebegi emzirirken,
emzirme doneminde daha iyi bir giivenlilik profiline sahip oldugu kanitlanmis alternatif
tedaviler tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Arac ya da makine kullanirken, bazen bas donmesini de igeren sersemlik halinin ya da
yorgunlugun olusabilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Lisinopril ve diger ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda asagidaki istenmeyen etkiler,
belirtilen sikliklarda gozlenmistir: Cok yaygin (> % 10), yaygin (= % 1 ila <% 10), yaygin
olmayan (> 0,1 ila < % 1), seyrek (= 0,01 ila < % 0.1), cok seyrek (< % 0,01), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Seyrek: Hemoglobinde azalma, hematokrit diizeyinde azalma.

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, anemi, trombositopeni, lokopeni, nd&tropenti,
agraniilositoz (bkz. Boliim 4.4), hemolitik anemi, lenfadenopati, otoimmdiin hastalik.

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi1 (STADH)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi

11



Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Duygu-durum degisiklikleri, haliisinasyonlar
Bilinmiyor: Depresif semptomlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag donmesi, bas agrisi

Yaygin olmayan:Uyku bozukluklari, parestezi, vertigo, tat alma bozuklugu, haliisinasyonlar,
duygu durum bozukluklari

Seyrek: Mental konfiizyon, koku alma bozukugu

Bilinmiyor: Senkop, depresif belirtiler

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Yiiksek riskli hastalarda muhtemelen asir1 hipotansiyona bagli miyokard
infarktiisii ya da serebrovaskiiler olay (bkz. B6lim 4.4), carpinti, tagikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Ortostatik etkiler (hipotansiyon dahil)
Yaygin olmayan: Raynaud fenomeni.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygim: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Rinit

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

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, kusma

Yaygin olmayan: Bulanti, karin agrist ve hazimsizlik

Seyrek: Agiz kurulugu

Cok seyrek: Pankreatit, intestinal anjiyoddem, hepatoseliiler ya da kolestatik hepatit, sarilik
ve karaciger yetmezligi (bkz. Bolim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Dokiintii, kaginti

Seyrek: Urtiker, sa¢ dokiilmesi, psoriazis, asir1 duyarlilik/anjiyonorotik 6dem: yiiz,
ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya larinkste anjiyondrotik 6dem (bkz. Boliim 4.4.).
Cok seyrek: Terleme, pemfigus, toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu,
eritema multiforme, kiitan6z psddolenfoma

Asagidakilerden birini ya da daha fazlasini igerebilecek kompleks bir semptom bildirilmistir:
ates, vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikorlar (ANA), kirmiz1 kan hiicresi
sedimentasyon hizinda (ESR) artis, eozinofili ve 16kositoz, dokiinti, 1518a duyarlilik ya da
diger dermatolojik belirtiler olusabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Renal fonksiyonu bozuklugu
Seyrek: Uremi, akut renal yetmezlik
Cok seyrek: Oligiiri/aniri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Empotans
Seyrek: Jinekomasti
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, asteni

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kanda iire yiikselmesi, serum kreatinin artisi, karaciger enzimlerinde artis,
hiperkalemi

Seyrek: Serum bilirubin artisi, hiponatremi

Klinik caligmalardan elde edilen giivenlilik verileri lisinoprilin hipertansif pediyatrik
hastalarda genellikle iyi tolere edildigini ve bu yas grubundaki giivenlilik profilinin
yetiskinlerde gozlenen ile benzer oldugunu diisiindiirmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik énem
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 asimina dair sinirl diizeyde veri mevcuttur. ADE inhibitdrlerinin doz agimina
dair semptomlar arasinda hipotansiyon, dolasim soku, elektrolit bozukluklari, renal
yetmezlik, hiperventilasyon, tasikardi, carpinti, bradikardi, bas donmesi, anksiyete ve
oOksiiriik yer almaktadir.

Doz asimi i¢in Onerilen tedavi intravendz serum fizyolojik inflizyonudur. Hipotansiyon
gelistigi takdirde, hasta sok pozisyonuna getirilmelidir. Miimkiinse, anjiyotensin II infiizyonu
ve/veya intravendz katekolaminlerle tedavi de diisliniilebilir. Eger ilag yakin bir zamanda
alindiysa, lisinoprili viicuttan atmaya yoOnelik 6nlemler uygulanir (6rnegin, kusma, gastrik
lavaj, absorban madde ve sodyum siilfat uygulamasi). Lisinopril genel dolagimdan
hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.4.). Tedaviye direngli bradikardi i¢in
pacemaker uygulamasi endikedir. Yasamsal belirtiler, serum elektrolit diizeyleri ve kreatinin
konsantrasyonu sik¢a izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri
ATC Kodu: CO9AAO03

Etki mekanizmasi

Lisinopril bir peptidil dipeptidaz inhibitoriidiir. Anjiyotensin I’in vazokonstriktdr peptid,
anjiyotensin II’ye doniismesini katalize eden anjiyotensin doniistiiriicli enzimi (ADE) inhibe
eder. Anjiyotensin II ayrica adrenal korteksten aldosteron salgisini da stimiile eder. ADE’nin
inhibisyonu anjiyotensin II konsantrasyonlarinda azalmaya neden olup, vazopressor
aktivitesinde ve aldosteron salgisinda azalmaya yol agar; bu durum serum potasyum
konsantrasyonunda artisa neden olabilir.

Farmakodinamik etkiler

Lisinoprilin kan basincim1 diislirme mekanizmasinin primer olarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin baskilanmasi oldugu diisiiniilmektedir; lisinopril diisiik reninli
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hipertansiyona sahip hastalarda bile antihipertansif etki géstermektedir. ADE, bradikininin
degradasyonuna yol agan bir enzim olan kininaz II ile 6zdestir. Gii¢lii bir vazodilator peptid
olan bradikininin artmis diizeylerinin, lisinoprilin terapétik etkisinde rol oynayip oynamadigi
bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Lisinoprilin kalp yetmezliginde mortalite ve morbidite iizerindeki etkisi, yiiksek dozla (giinde
bir kere 32,5 mg ya da 35 mg) diisiik dozu (giinde bir kere 2,5 mg ya da 5 mg) karsilagtirilarak
calistlmistir. Sag kalan hastalar i¢in 46 aylik medyan takip siiresi ile 3.164 hastada
gercgeklestirilen bir ¢alismada, yliksek doz lisinopril diisiik doza kiyasla, tiim nedenlere bagh
mortalite ve hospitalizasyon birlesik sonlanim noktasinda %12’lik (p=0,002) risk azalmasi
ve tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler hospitalizasyonda (p=0,036) %8’lik risk
azalmas1 saglamistir. Tiim nedenlere bagli mortalite (%8; p=0,128) ve kardiyovaskiiler
mortalitede (%10; p=0,073) risk azalmasi1 gozlenmistir. Bir post-hoc analizde, kalp
yetmezligine bagli hospitalizasyon sayis1 (p=0,002), diisiik doza kiyasla yiiksek doz lisinopril
ile tedavi edilen hastalarda %24 azalmistir. Yiiksek ve diisiik doz lisinopril ile tedavi edilen
hastalarda benzer semptomatik faydalar saglanmistir.

Calismanin sonugclari, yiiksek ya da diisiik doz lisinopril ile tedavi edilen hastalarin genel
advers olay profillerinin 6zellik ve say1 a¢isindan benzer oldugunu gostermistir. Hipotansiyon
ya da renal fonksiyonlarda degisim gibi ADE inhibisyonundan kaynaklanan 6ngdriilebilir
olaylar tedavi edilebilmis ve nadiren tedavinin kesilmesine neden olmustur. Oksiiriik diisiik
doza kiyasla yiiksek doz lisinopril ile tedavi edilen hastalarda daha nadir gézlenmistir.

Bir akut miyokard infarktiisiinii takiben 24 saat icerisinde tedavi uygulanan 19.394 hastada,
kontrole kiyasla, tek basina ya da kombinasyon halinde 6 hafta siiresince uygulanan gliseril
trinitrat ve lisinoprilin etkilerini karsilastirmak igin 2x2 bir faktoriyel tasarim kullanilan
GISSI-3 c¢alismasinda, lisinopril kontrole kiyasla mortalitede %]11°lik, istatistiksel olarak
anlamli bir risk azalmasi saglamistir (2p=0,03). Gliseril trinitrat ile saglanan risk azalmasi
anlamli olmamakla birlikte, lisinopril ve gliseril trinitrat kombinasyonu kontrole kiyasla
mortalitede %17°lik anlamli bir risk azalmasi saglamistir (2p=0,02). Onceden mortalite
acisindan yiiksek riskli olarak tanimlanmis, yasli (70 yas tlizeri) ve kadinlardan olusan alt
gruplarda, mortalite ve kardiyak fonksiyon birlesik sonlanim noktas1 i¢in anlamli bir fayda
gozlenmistir. Yiiksek riskli alt gruplarin yani sira, tlim hastalar i¢in 6 ayda birlesik sonlanim
noktasi, 6 hafta siiresince lisinopril ya da lisinopril ve gliseril trinitrat kombinasyon tedavisi
uygulananlar i¢in anlamlh bir fayda gostererek, lisinopril i¢in Onleyici bir etki ortaya
koymustur. Tiim vazodilator tedavilerinden beklenecegi iizere, lisinopril ile iliskili olarak
hipotansiyon ve renal fonksiyon bozuklugu insidansinda artis goriilse de, bu artislar
mortalitede orantili bir yiikselme ile iligkili olmamustir.

Mikroalbuminiiri ile karakterize, yeni baglamis nefropatisi olan 335 hipertansif tip 2 diyabet
hastasinda, lisinoprili bir kalsiyum kanal blokeri ile karsilagtiran ¢ift kor, randomize, ¢ok
merkezli bir caligmada, 12 ay siiresince 10 mg ila 20 mg’lik dozda giinde bir kere uygulanan
lisinopril sistolik/diyastolik kan basincini 13/10 mmHg ve iiriner albiimin atilim oranini %40
oraninda azaltmistir. Kan basincinda benzer bir azalma saglayan kalsiyum kanal blokerine
kiyasla, lisinopril tiriner alblimin atilim hizinda anlamli olarak daha fazla azalma gostererek,
ADE inhibitorii etkisinin, kan basincini diisiiriicli etkisine ilave olarak renal dokular tizerinde
dogrudan bir mekanizma araciligryla mikroalbiiminiiriyi azalttigin1 ortaya koymustur.

Lisinopril tedavisi, glikozillenmis hemoglobin (HbA ) diizeyleri lizerinde anlaml1 bir etkinin
olusmamasi ile gosterildigi tizere, glisemik kontrolii etkilememektedir.
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Renin-anjiyotensin sistemine (RAS) etki eden ajanlar

Iki bilyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriintin bir anjiyotensin II reseptdr
blokerleriyle kombine kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiriitilmistir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitilmiistiir.

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 O6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuclar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri i¢in
de anlamlidur.

Bu nedenle, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) calismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi
bulunan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitérii ya da bir
anjiyotensin II reseptorii blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek igin
tasarlanan bir ¢alisma olmustur. Advers sonug riskinde artig olmasi nedeniyle calisma erken
sonlandirilmistir. 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.

Pediyatrik popiilasyon

6 ila 16 yas arasi, hipertansiyonlu 115 pediyatrik hastay1 kapsayan bir klinik ¢aligmada, 50
kg altindaki hastalar giinde bir kere 0,625 mg, 2.5 mg ya da 20 mg lisinopril kullanmis ve 50
kg ve tizerindeki hastalar ise giinde bir kere 1,25 mg, 5 mg ya da 40 mg lisinopril kullanmistir.
2 haftanin sonunda, giinde bir kere uygulanan lisinopril, 1,25 mg’in {izerinde dozlarda
gosterilen tutarli bir antihipertansif etkililik ile kan basincimi doza bagimli bir sekilde
diislirmiistiir.

Bu etki, orta ve yiiksek doz lisinopril tedavisinde kalmaya randomize edilenlere kiyasla
plaseboya randomize edilen hastalarda diyastolik basincin 9 mm Hg daha fazla yiikseldigi bir
geri ¢ekme fazi ile dogrulanmistir. Lisinoprilin doza bagimli antihipertansif etkisi ¢esitli
demografik alt gruplar arasinda tutarlilik sergilemistir: yas, Tanner evresi, cinsiyet ve 1rk.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Lisinopril oral yoldan etkili, stilfidril icermeyen bir ADE inhibitoriidiir.
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Emilim:

Oral lisinopril uygulamasini takiben, akut miyokard infarktiisii olan hastalarda doruk serum
konsantrasyonlarina ulagsma siiresinde biraz uzama egilimi olsa da, doruk serum
konsantrasyonlar1 yaklasik 7 saat icerisinde gdzlenmektedir.

Idrardan geri kazanima dayali olarak, hastalar arasinda %6-60 oraninda bir degiskenlik
goriilmek iizere, calisilan doz araliginda (5-80 mg) lisinoprilin ortalama emilim miktar
yaklasik %25°dir. Mutlak biyoyararlanim kalp yetmezligi olan hastalarda yaklasik %16
oraninda azalmaktadir. Lisinoprilin emilimi besinlerden etkilenmemektedir.

Dagilim ve biyotransformasyon:

Lisinopril, dolasimdaki anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ADE) disinda, serum proteinlerine
baglanir gibi gériinmemektedir. Sicanlarda gerceklestirilen ¢aligsmalar lisinoprilin kan-beyin
bariyerini az miktarda gectigini gostermektedir.

Eliminasyon:
Lisinopril metabolize olmaz ve idrardan tamamen degismemis olarak atilir. Coklu doz

uygulamasinda, lisinoprilin etkili birikim yar1 omrii 12.6 saattir. Lisinoprilin saglikli
goniillillerde klerensi yaklagik 50 mL/dakika’dir. Azalan serum konsantrasyonlari, ilag
birikimine katkida bulunmayan, uzamis bir terminal faz sergilemektedir. Bu terminal faz
muhtemelen ADE’e doyurulabilir bir baglanmay1 temsil etmekte olup, dozla orantili degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Hepatik yetmezlik

Sirozlu hastalarda gdzlenen karaciger fonksiyonu bozuklugu, azalmis klerens nedeniyle,
saglikli goniilliilere kiyasla, lisinopril emiliminde azalma (idrarda geri kazanma ile tayin
edildigi lizere yaklasik %30), fakat maruziyette artis (yaklasik %50) ile sonuglanmaktadir.

Renal yetmezlik

Renal fonksiyon bozuklugu, bobreklerden atilan lisinoprilin eliminasyonunu azaltmakla
birlikte, bu azalma yalnizca glomeriiler filtrasyon hizi1 30 mL/dakika’nin altinda oldugunda
klinik 6nem kazanmaktadir. Hafif ila orta dereceli renal yetmezlikte (kreatinin klerensi: 30-
80 mL/dak.), ortalama EAA yalnizca %13 artarken, siddetli renal yetmezlikte (kreatinin
klerensi:5-30 mL/dak) ortalama EAA’da 4,5 misli bir artis gézlenmistir.

Lisinopril diyaliz ile atilabilir. 4 saatlik hemodiyaliz sirasinda, plazma lisinopril
konsantrasyonlari, 40 ila 55 mL/dak arasi bir diyaliz klerensiyle ortalama %60 azalmistir.

Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezIligi olan hastalar saglikli goniilliilere kiyasla (EAA’de ortalama %125°1ik bir
artis) daha yiiksek bir lisinopril maruziyetine sahiptir, fakat lisinoprilin idrarda geri
kazanimina dayal1 olarak, saglikli goniilliilere kiyasla yaklasik %16’lik bir emilim azalmas1
gortlir.

Pediyatrik popiilasyon

Lisinoprilin farmakokinetik profili, 30 mL/dak/1,73m?* lik bir GFRye sahip, 6 ila 16 yas arast,
29 pediyatrik hipertansif hastada incelenmistir. 0,1 ila 0,2 mg/kg’lik dozlardan sonra,
lisinoprilin kararli durum doruk plazma konsantrasyonlar1 6 saat icerisinde gozlenmis ve
idrarda geri kazanima dayali emilim miktar1 yaklasik %28 bulunmustur.

Bu degerler daha 6nce yetiskinlerde elde edilenlere benzerdir. Bu ¢alismada ¢ocuklarda
gbzlenen EAA ve Cmaks degerleri yetiskinlerde gézlenenlerle uyumlu bulunmustur.
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Yashlar
Yagh hastalar geng goniilliilere kiyasla daha yiiksek kan diizeyi ve plazma konsantrasyon
zaman egrisi altinda kalan alan i¢in daha yiiksek degerlere sahiptir (yaklasik %60 artmis).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler konvansiyonel genel farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite
ve karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin, sinif olarak, gec fetiis
gelisimi iizerinde advers etkileri indiikleyerek, oOzellikle kafatasini etkilemek iizere,
konjenital etkilere ve fetiis 6liimiine neden oldugu gosterilmistir. Fetotoksisite, rahim i¢i
biliyiime gecikmesi ve agik duktus arteriozus da bildirilmistir. Bu gelisimsel anomalilerin,
kismen ADE inhibitorlerinin fetiis renin-anjiyotensin sistemi iizerindeki dogrudan etkisine
ve kismen de maternal hipotansiyondan kaynaklanan iskemi ile fetiis-plasenta kan akisindaki
ve fetiisa giden oksijen/besin maddesi miktarindaki azalmalara bagli oldugu diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Dibazik kalsiyum fosfat

Misir nisastasi

Prejelatinize nisasta

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda PVC/ALl blister ambalajda 30 tablet

6.6. T1bbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”

~ 99

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

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/527

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 25.11.2025
Ruhsat yenileme tarihi: -

17



10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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