KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRIANSERIL 50 mg/25 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir kapstil;

Etkin madde:

Triamteren 50 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz anhidrus (Pharmatose DCL 21) (sig1r siitii kaynakli)
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

164 mg

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

Mavi renkli (No:2) sert jelatin kapsiiller icerisinde sar1 renkli, kokusuz, homojen goriiniislii
toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

— Arteriyel hipertansiyon

— Kronik kalp yetmezligi

— Kardiyak, hepatik veya renal 6dem

TRIANSERIL yetiskinlerde kullanilir.

Sabit hidroklorotiyazid ve triamteren kombinasyonu, hipokalemiden mutlak suretle
kacmilmas: gereken hastalar (6rn. diliretik kaynakli hipokalemi, kardiyak aritmi 6ykiisii,
digitalis tedavisi, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar) disinda baslangi¢
tedavisi olarak uygun degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikli1 ve siiresi:

Hipertansiyon

Tedavinin baglangicinda, sabah ve gerekirse 6gle yemegi ile birlikte 1 kapsiil aliniz. Uzun
stireli tedavi i¢in genellikle giinde 1 kapsiil (sabah) yeterlidir.

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) inhibitérleri ile ek tedavi:
TRIANSERIL, kan basincinda asir1 bir diisiisii dnlemek icin ACE inhibitorleri ile tedaviden 3
giin once kesilmeli veya doz 6nemli 6l¢iide azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4).
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Odem

Tedavinin baglangicinda, dilirez baslayana kadar sabahlar1 ve 6gle yemegi ile birlikte 1-2
kapsiil alinmalidir. Uzun siireli tedavi i¢in dozaj, atilim derecesine baglidir.

Idame dozu olarak giin asir1 2 kapsiil yeterli olacaktir. Bu doz giinde 2 kapsiile kadar
artirilabilir (sabah 1 ve 6glen 1 kapsiil).

Kalp yetmezligi

Dozaj, muayene bulgularina bagli olarak degistirilmelidir. Diizenli kilo takibi ve hedef kilo
belirleme dozajin belirlenmesinde 6nemli bir oynar. Dengeli bir hidrasyon seviyesine ulasmak
icin giinde 1 kapsiil veya 2 kapsiil kullanimi yeterli olmalidir.

Uygulama sekli:

Oral alinir. Kapsiiller yemeklerden hemen sonra bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir.
Ginliik bir kapsiil recete edilirse doz sabah alinmalidir. Giinde iki kez 1-2 kapsiil recete
edilirse, doz sabah ve 6gle vakti alinmalidir.

Kullanma siiresi olarak herhangi bir zaman sinirlamas1 yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz araligi uzatilmalidir (bkz. Boliim 4.4). Eger kreatinin
klirensi 50 mL/dk’dan az ise TRIANSERIL kullanilmamalidir (bkz. Béliim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Tiyazid igeren diger ilaglarda oldugu gibi, TRIANSERIL de karaciger yetmezligi olan
kisilerde dikkatli kullanilmalidir. Bu popiilasyonda ideal doz ile ilgili bir bilgi
bulunmamaktadir.  Ilerleyen  hepatik  disfonksiyonda ve hepatik ensefalopatide
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
TRIANSERIL’in ¢ocuklarda ve addlesanlarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu
nedenle TRIANSERIL’in ¢ocuklarda ve addlesanlarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
TRIANSERIL yash hastalar tarafindan iyi tolere edilemeyebilir. Bu nedenle tolere edemeyen
yasl hastalarda TRIANSERIL tedavisinin degistirilmesi diisiiniilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Triamterene, hidroklorotiyazide ve diger tiyazidlere ve siilfonamid tiirevlerine (olasi
capraz reaksiyonlara dikkat edilmelidir) veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1
asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda (bkz. Boliim 6.1),
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Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin Klirensi 30 mL/dak’nin altinda; serum
kreatinin yaklasik 1,8 mg/dL ve lizeri),

Oligiiri, aniiri,

Glomertlonefrit,

Bobrek tas1 olmasi1 durumunda (ayrica anamnestik)

Hiper veya hipokalemi, hiperkalsemi veya siddetli hiponatremi gibi elektrolit
metabolizmasi bozukluklarinda,

Diger potasyum tutucu diiiretiklerin (6rn. sprinolakton, amilorid) es zamanli kullanilmasi
veya es zamanli potasyum aliminda,

Hipovolemi,

Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu (praccoma ve coma hepaticum),

Hamilelik,

Emzirme,

Hepatik ensefalopatide,

Diyabetik ketoasidozda,

Addison hastalig1 olanlarda kontrendikedir.

TRIANSERIL, formiilasyonunda triamteren igeren baska ilaclarla, potasyum destegi ya
da anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri dahil olmak tizere, potasyum tuzu igeren
ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir. Agir hipokalemi durumu disinda TRIANSERIL ile
birlikte ayrica potasyum kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Asagidaki durumlarda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Yiiksek tansiyon

Koroner veya serebral skleroz

Bobrek fonksiyon bozuklugu:

Serum kreatinin degerinin 1,5 mg/dL veya 130 mikromol/L’nin iizerinde olmasi
durumunda hiperkalemi olusumuna daha fazla dikkat edilmelidir (gerekirse EKG
kontrolii). Gerekirse doz azaltilmali veya ilag birakilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu:

Karaciger fonksiyon bozuklugu veya progresif karaciger hastaligi olan hastalarda,
elektrolit veya s1vi dengesindeki hafif degisiklikler hepatik komaya yol agabilir.
Hiperiirisemi veya gut:

Gizli veya acik hiperiirisemi, uzun siireli tedavi ile daha da kotiilesebilir.

Diabetes mellitus:

Gizli veya acik diyabet, uzun stireli tedavi ile daha da kotiilesebilir.

Yasli hastalar ve idrar hacmi diisiik olan hastalar:

Hiperkalemi riskinde arts.

Lupus eritematozus (ayrica anamnestik)

Pankreatit

Folik asit eksikligi siiphesi (6rn. karaciger sirozu veya kronik alkol kullanimai):
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Folik asit eksikliginden siiphelenilen hastalarda (karaciger sirozu, kronik alkol
kullanimi1), TRIANSERIL bu kosullar altinda megaloblastik anemi gelisimini tesvik
edebileceginden, kan saymmindaki degisikliklere dikkat edilmelidir. Bu nedenle,
tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda tam kan sayimi kontrol edilmelidir. Gerekirse tedaviye
folinik asit (6rn. kalsiyum folinat formunda) ile devam edilebilir.

¢ ACE inhibitorleri ile ek tedavi (ayrica bkz. Boliim 4.2 ve 4.5):
Bir ACE inhibitorii ile kombinasyon tedavisi yalnizca hipokalemi mevcutsa uygulanmali
ve orta derecede bozulmus bobrek fonksiyonu durumlarinda kullanimindan
kagimilmalidir. ACE inhibitorleri ile ek tedavinin baslangicinda, asir1 kan basincr diisiist
riski vardir. Bu nedenle, kan basinci, uygulamadan sonra farkli siireler boyunca
izlenmelidir (ACE inhibitoriiniin tiirine bagh olarak).

e Porfiri:
Hidroklorotiyazit akut porfiri ataklar1 ile iliskilendirildiginden, bilinen porfirisi olan
hastalar TRIANSERIL almamalidir.

Kan basincindaki diisiis ¢ok siddetli ise, hastanin uzanmasi ve muhtemelen bacaklarini
kaldirmasi genellikle yeterlidir. Gerekirse fizyolojik salin soliisyonu infiize edilebilir.

Tedavi oncesinde ve sirasinda serum elektrolitleri (6zellikle potasyum, sodyum ve kalsiyum
iyonlar1), siv1 dengesi, bobrek fonksiyonu (kreatinin, iirik asit ve ire), kilo ve gerekirse
karaciger fonksiyonu, Ozellikle uzun siireli kullanimda, yash hastalarda, diyabetiklerde,
bobrek fonksiyon bozuklugunda, kalp yetmezliginde, karaciger sirozunda, non-steroid
antienflamatuvar ilaglarla kombinasyon halinde ve ilave kortikosteroid tedavisi durumunda
diizenli olarak kontrol edilmelidir. Tedavi sirasinda hiperkalemi, karaciger veya bobrek
fonksiyonlarinda progresif bozulma veya aniiri ortaya ¢ikarsa, TRIANSERIL kesilmelidir.

TRIANSERIL ile uzun siireli tedavi sirasinda serum lipidleri (kolesterol ve trigliseridler) ve
kan sekeri diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Hidroklorotiyazid iceren preparatlarla tedavi sirasinda yeterli sivi alimi saglanmalidir.

Sivi ve elektrolit dengesizliklerinin belirtileri sunlar1 igerebilir: Agiz kurulugu, susuzluk,
halsizlik, uyusukluk, uyku hali, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, iskelet kaslarinda
hipotonus, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklar
ve aynt zamanda EKG degisiklikleri.

Triamteren serum potasyum diizeylerinde yiikselmeye yol acarak ozellikle
diyabetlilerde, bobrek yetmezligi olanlarda, yashlarda ve agir hastalarda hiperkalemiye
yol acabilir. Bu nedenle 6zellikle bu hastalarda (tedavinin baslangicinda uygulanan dozda bir
degisiklik yapildiginda ve bobrek fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir hastalik
durumunda) serum potasyum diizeyleri izlenmeli, parestezi, yorgunluk, kaslarda giigsiizliik,
bradikardi gibi hiperkalemi belirtilerine karsi dikkatli olunmalidir. Serum kreatinin degerinin
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1,5 mg/dL veya 130 mikromol/L’nin {izerinde olmasi durumunda hiperkalemi olusumuna
daha fazla dikkat edilmelidir (gerekirse EKG kontrolii). Gerekirse doz azaltilmali veya ilag¢
birakilmalidir. Agir vakalarda hekimin gerekli gérecegi diger miidahalelerde bulunulmalidir.

Hepatik koma belirtilerine (konfiizyon, uyku hali, tremor) karsi dikkatli olunmali, belirtiler
goruldiiglinde ilag kesilmelidir.

TRIANSERIL ile hipokalemi gériilme riski pek yoktur; ancak yine de serum potasyum
diizeyleri izlenmeli ve agir hipokalemi goriilmesi halinde potasyum takviyesi yapilmali ve
ilac kesilmelidir.

Normal serum potasyum diizeyleri 3,5-5 mEq/litre’dir. Potasyum diizeylerinin bu degerlerin
iistline ¢ikmasi veya altina diigmesi halinde gerekli dnlemler alinmalidir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi veya gut hastaligi olanlarda TRIANSERIL’in her iki etkin
maddesi de iirik asit diizeylerinde artisa neden olacagindan bu hastalarda TRIANSERIL
dikkatle kullanilmalidir.

Yagslilarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda serum kreatinin ve BUN testlerinin periyodik
olarak yapilmasi tavsiye edilir.

Aditif etkiler ortaya ¢ikabileceginden TRIANSERIL hipotansif ilaglar ile dikkatli
kullanilmalidar.

TRIANSERIL kullanim ile goriilebilecek kloriir eksikligi genellikle hafif diizeydedir ve
karaciger ve bobrek hastaliklari mevcut degilse tedavi gerektirmez. Metabolik alkalozda
kloriir replasmani gerekebilir. Sicak havada ve 6dem mevcudiyetinde de hiponatremi
goriilebilir. Boyle hallerde hasta ¢ok agir degilse tuz verilmesi yerine, su kisitlamasina
gidilmelidir.

Kalp yetmezligi, bobrek hastaligi ve siroz mevcudiyetinde, 6zellikle tuz kullanimi kisitlanmig
hastalarda, uzun siire yiliksek dozda tedavi uygulandiginda elektrolit dengesinin
bozulabilecegi akilda tutulmalidir.

Kusmas: olan, parenteral soliisyon tatbik edilen veya elektrolit dengesi bozuklugu ile ilgili
belirtileri (6rn., agiz kurulugu, susama, yorgunluk, uyku hali, huzursuzluk, kas agrisi,
hipotansiyon, oligiiri, tasikardi, gastrointestinal semptomlar) goriilenlerde serum elektrolit
diizeyleri tayin edilmelidir.

TRIANSERIL kullamldiginda, iki etkin madde (hidroklorotiyazid ve triamteren) tiim
terapotik etkileri artirir, ancak hidroklorotiyazid ile indiiklenen potasyum iire triamteren
tarafindan inhibe edilir; bu da nispeten potasyum ndtr bir diliretik ile sonuclanir.
TRIANSERIL asit-baz dengesini olumsuz etkilemez ve aldosteron seviyeleri yiikseldiginde
de etkilidir. Es zamanli potasyum veya magnezyum ikamesi genellikle gerekli degildir.
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Triamteren ve hidroklorotiyazid lityum itrahini azaltir ve lityum intoksikasyonuna neden
olabilir. Lityum ile kombinasyon tedavisinde, lityum dozu yaklasik %50 oraninda azaltilmali
ve dozu ayarlamak i¢in plazma diizeyleri izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5).

TRIANSERIL kullanimi ile iliskili olarak ¢ok seyrek sistemik lupus eritematozus (SLE)
bildirilmistir. Pankreatiti agreve edebilir.

TRIRAMTERIL’in folat eksikligini artirma riski nedeniyle folat antagonistleriyle birlikte,
gebelikte veya hepatik sirozu olan hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez.

TRIANSERIL belirli 1s1k kosullar altinda idrarin mavi floresans vermesine neden olabilir.

TRIANSERIL tirod, paratiroid fonksiyonlar1 ve folik asit tayinine iliskin bazi laboratuvar
testlerini etkileyebilir.

Melanom dis1 cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢alismada; artan
kimtlatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom disi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dis cilt kanserinde olasi bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar igin ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarin: derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek iizere
giines 15181 ve UV 1s1n1 maruziyetini stnirlandirmalar: ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar: tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri 6ykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar g6zden gegirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak
lizere ¢ok seyrek olarak ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Pulmoner 6dem
gelisimi tipik olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar veya saatler icinde gelisir.
Baslangicta semptomlar dispne, ates, pulmoner agidan kotiiye gitme ve hipotansiyonu igerir.
ARDS teshisinden siipheleniliyorsa, TRIANSERIL tedavisi durdurulmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir. Hidroklorotiyazid alimini takiben daha 6nce ARDS yasayan hastalara
hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Ameliyat sirasinda anestezi uzmani TRIANSERIL ile tedavi hakkinda bilgilendirilmelidir.

TRIANSERIL ile tedavi sirasinda giinese yogun olarak maruz kalinmasmdan kagiilmalidir.
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Kronik ditiretik kullanimi, 6demle sonuglanan Pseudo-Bartter sendromuna yol agabilir.
Odem, ikincil hiperaldosteronizm ile sonuglanan renin artisinin bir ifadesidir.

Koroidal efiizyon, akut miyopi ve sekonder act kapanmasi glokomu:

Stlfonamidler ve siilfonamid tiirevleri, gorme alan1 defekti, gecici miyopi ve akut ag1
kapanmas1 glokomu ile koroidal efiizyona yol agabilen idiyosenkratik bir reaksiyonu
tetikleyebilir. Semptomlar gorme keskinliginde azalma veya akut géz agris1 baslangicini igerir
ve tipik olarak tedaviye basladiktan sonraki saatler ila haftalar icinde ortaya cikar. Tedavi
edilmeyen akut ag1 kapanmas1 glokomu kalic1 gérme kaybina yol agabilir. ilk énlem olarak,
miimkiin olan en kisa siirede ila¢ kesilmelidir. G6z i¢i basing kontrol altina alinamazsa acil
tibbi veya cerrahi tedavi disiiniilebilir. Siilfonamidlere veya penisiline kars1 alerji, akut ag1
kapanmasi1 glokomu gelisimi igin risk faktorlerinden biridir.

Hamilelik
Hamile kalmak isteyen hastalar, hamile kadinlar i¢in uygun giivenlilik profiline sahip
alternatif bir antihipertansif tedaviye gegirilmelidir. Gebelik tespit edilirse, hidroklorotiyazid

ile tedavi derhal durdurulmali ve gerekirse alternatif tedaviye baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3
ve 4.6).

Doping amach kdtiiye kullanimin etkileri

TRIANSERIL kullanimi doping testlerinde pozitif sonuglara yol agabilir. TRIANSERIL’in
doping maddesi olarak kullanilmasinin saglik tizerindeki etkileri gormezden gelinemez; ciddi
saglik riskleri diglanamaz.

TRIANSERIL laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antihipertansif ilaglar ve alkol

Ditiretikler, beta-reseptor blokerleri, nitratlar, vazodilatorler gibi diger antihipertansif ilaglar
ve alkol ile birlikte kullanildiginda kan basincinda daha fazla diisiis olabilir.

Serum tirik asidi azaltan ilaclar

Serum {irik asidi azaltan ilaglarla birlikte kullanildiginda, tirik asit diistiriicli etki azalabilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve es zamanli allopurinol tedavisi goren hastalarda ciddi
asir1 duyarlilik reaksiyonlart miimkiindiir.

Glukokortikoidler, ACTH, laksatifler, kaliiiretik diiiretikler (orn. furosemid), amfoterisin B

(parenteral), karbenoksolon, penisilin G ve salisilatlar
Birlikte kullanildiginda hidroklorotiyazid kaynakli potasyum kayiplar1 artabilir.
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Analjezikler

NSAI (Nonsteroidal antiinflamatuvar) ilaglar ile es zamanl tedavi alan hastalarda kan iire ve
serum potasyum diizeylerinin diizenli araliklarla izlenmesi onerilmektedir. Triamteren ve bazi
NSAI ilaglarin birlikte kullanmilmas1 ¢ok seyrek olarak tedavi kesilince diizelen bdbrek
yetmezligine neden olabilir. Indometazin ile triamteren birlikte kullamldiginda bdbrek
fonksiyonlarinin azaldigna dair bazi vakalar bildirilmistir. Bu nedenle indometazin ile
birlikte kullanimindan kagimilmalidir. NSAI ilaglar, triamteren ve hidroklorotiyazidlerin
diiiretik etkisini antagonize edebilir. Ayrica NSAI ilaglar ve triamterenin birlikte kullanimi
sonucunda hiperkalemi riskinde artis meydana gelir.

TRIANSERIL, yiiksek dozda salisilat ile birlikte kullamildiginda salisilatin toksik MSS
etkisini artirabilir.

Iyon Degistirici Regineler

Kolestiramin ve kolestipol (anyon degistirici), tiyazidlerin emilimini azaltir. Bu nedenle
TRIANSERIL ya bunlardan yaklasik 2 saat énce ya da anyon degistiriciden yaklasik 4 saat
sonra alinmalidir.

Antidepresanlar, barbitiiratlar ve fenotiyazinler

Reboksetin ile birlikte kullanildiginda hipokalemi riskini artirir. Trisiklikler, barbitiiratlar ve
fenotiyazinlerle birlikte postural hipotansiyon riskini artirir. Monoamino oksidaz (MAO)
inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda giiclenmis hipotansif etki meydana gelebilir.

Insiilin veya oral antidiyabetikler

TRIANSERIL, antidiyabetik ilaglarm hipoglisemik etkilerini antagonize edebilir.
Siilfoniliirelerle birlikte kullaniminda, hipoglisemik ilacin dozunun artirilmasi gerekebilir.
Oral antidiyabetiklerle birlikte kullanildiginda hiponatremiye yol agabilecegi hatirlanmalidir.

Hiponatramiye yol acabilen ilaglar

Trimetoprim, amitriptilin, siklofosfamid, klorpropamid, karbamazepin gibi hiponatremiye yol
acabilen ilaglar ile birlikte kullanildiginda, 6zellikle yash hastalarda ciddi hiponatrami riski
artar.

Antifungaller
Amfoterisin ile birlikte alinirsa hipokalemi riskinde artis olur. Hidroklorotiyazid flukonazolun
plazma konsantrasyonunu artirir.

Antihipertansif

TRIANSERIL diger antihipertansif ilaclarin etkilerini artirabilir. Prazosin gibi post sinaptik
alfa blokorlerin artmig hipotansif etki ve artmis ilk doz hipotansif etki riski vardir.
TRIANSERIL ADE inhibitdrleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile birlikte
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kullanildiginda potasyum tutucu diiiretiklerle olusan hiperkalemi riski daha da artacagindan
dikkat edilmelidir.

Antipsikotikler
TRIANSERIL, pimozid veya tiyoridazin (es zamanli kullanimdan kag¢inilmalidir), amisiilpirid
ve sertindol ile birlikte kullanildiginda hipokalemi, ventrikiiler aritmi riskini artirmaktadir.

Kalsiyum tuzlar:
Es zamanli kullanimlar1 hiperkalsemi riskini artirir.

Kardiyak glikozitler

Hipokalemi toksisitesini artirir. Olas1 hipokalemi ve/veya hipomagnezemi (hidroklorotiyazide
bagli) durumunda miyokardin kardiyak glikozidlere duyarliligmin arttifi ve dolayisiyla
etkilerinin ve yan etkilerinin yogunlastig1 unutulmamalidir.

Beta-reseptor blokerler
Birlikte kullanildiginda hiperglisemi riski artar.

Metildopa
Metildopa ile birlikte kullanildiginda miinferit vakalarda hidroklorotiyazide karsi antikor
olusumuna bagli hemoliz tanimlanmastir.

Amantadin
Amantadin ile birlikte kullanildiginda amantadinin renal atilimi azalabilir. Sonug olarak
amantadinin yan etkileri artabilir.

Siklosporin
Triamteren ile birlikte kullaniminda bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi riskinde
artis meydana gelir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerle birlikte kullanildiginda aditif bir etki ile asir1 potasyum kaybina ve
hipokalemi riskinde artisa neden olacagindan dikkatli kullanilmalidir. Kortikosteroidlerin
diiiretik etkiyi de antagonize ettigi bildirilmistir.

Sitotoksikler

Sisplatin gibi platin igeren {iriinlerle birlikte kullanildiginda nefrotoksisite ve ototoksisite
riskini artirdigr bildirilmistir. Sitostatik ilaglarla (siklofosfamid, florourasil ve metotreksat)
birlikte kullanildiginda, artmis kemik iligi toksisitesi beklenmelidir.

Diger diiiretikler
Asetazolamit, loop ditiretikleri ile birlikte verilirse hipokalemi riski artar.
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Spironolakton
TRIANSERIL, hiperkalemi riski nedeni ile spironolaktonla birlikte kullanilmamalidir.

Lityum
Lityum ile birlikte kullanildiginda (miimkiinse bu kombinasyondan kaginilmalidir), renal
Klirens azalir ve bu nedenle kardiyo ve norotoksik etkileri artar (bkz. Boliim 4.4).

Kas gevseticiler

Baklofen ve tizanidin ile hipotansif etki artar.

Kiirar tipi kas gevseticilerle birlikte kullanildiginda, bunlarin etkileri artabilir ve uzun siireli
etkiye sahip olabilir.

Kinidin
Birlikte kullanildiginda kinidin atiliminda azalma olur.

Ostrojen ve progesteronlar

Ostrojenler ve/veya progesteronlar (6rn. kombine kontraseptiflerde) ile birlikte
kullanildiginda diiiretik etki azalabilir. Olas1 hiperkalemi meydana gelebilir (potasyum tutucu
triamterene bagli olarak).

Potasyum tuzlari veya diger potasyum tutucu ilaglar
Triamteren ile es zamanli kullaniminda hiperkalemi olusma riski artar.

Kan bankasindan temin edilen kanda da potasyum diizeyinin yiiksek olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Sempatomimetikler
Sempatomimetiklerle (6rn. adrenalin, noradrenalin) birlikte kullanildiginda etkileri
zayiflayabilir veya sempatomimetikler TRIANSERIL’in antihipertansif etkisini azaltabilir.

Takrolimus
Potasyum tutucu ditiretikler ile hiperkalemi riski artar.

Teofilin
Tiyazidlerle birlikte alinirsa hipokalemi riski artar.

Ulser iyilestirici ilaglar
Karbenoksolon gibi diiiretik etkiyi antagonize eden ilaglar tiyazidler ile birlikte kullanilirsa

hipokalemi riski artar.

D Vitamini
Tiyazidler D vitamini ile birlikte alinirsa hiperkalsemi riski artar.
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Kan pihtilagma énleyiciler (Antikoagiilanlar)
Birlikte alindiginda bu ilaglarin etkililiginde azalma olabilecegi akilda tutulmalidir.

Laboratuvar parametreleri ile etkilesim:
Diyabetik nefropatide hiperkalemi riski nedeniyle glukoz tolerans testinden en az 3 giin 6nce

TRIANSERIL kesilmelidir.

Paratiroid fonksiyon testi: TRIANSERIL 6énceden kesilmelidir.

Bentiromid testi (pankreas fonksiyon testi): TRIANSERIL en az 3 giin énceden kesilmelidir.
PBI degeri diisebilir.

Triamteren ve kinidin benzer floresanlik spektrumlarina sahiptir, bu da florometrik analizlerin
kullanildig: kinidin tayininde yanlis degerlere yol acabilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Hidroklorotiyazidin gebelik sirasinda kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
kullanmalar1 gerekmektedir. Planli bir gebelikten Once, uygun bir alternatif tedaviye
gecilmelidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Triamteren plasental bir maddedir. Bununla birlikte, teratojenik bir etkiye dair herhangi bir
gosterge bulunmamaktadir.

Hidroklorotiyazidin gebelikte, 6zellikle ilk trimesterde kullanimina iligkin sinirli deneyim
bulunmaktadir. Hayvan ¢alismalarindan elde edilen sonuglar yetersizdir.
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Hidroklorotiyazid plasental bir maddedir. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasi
nedeniyle, ikinci ve {igiincii trimesterde kullanimi feto-plasental perfiizyonun bozulmasina ve
sarilik, elektrolit dengesizligi ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal etkilere yol acabilir.
Hastaligin seyrini olumlu yonde etkilemeden plazma hacminde azalma ve plasental
hipoperfiizyon riski nedeniyle hidroklorotiyazid gebelik 6demi, gebelik hipertansiyonu veya
preeklampsi durumlarinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

TRIANSERIL’in terapdtik dozlari emziren kadinlara uygulandigi takdirde memedeki cocuk
tizerinde etkiye neden olabilecek Olg¢iide triamteren ve hidroklorotiyazid anne siitiine
gecmektedir. TRIANSERIL emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Triamteren ve hidroklorotiyazidin iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisine iliskin bilgi
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

TRIANSERIL’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde ¢ok az etkisi vardir. Bireysel
reaksiyonlar yol trafigine katilma veya makine kullanma becerisini bozabilir. Bu durum
ozellikle tedavinin baslangicinda, ilag degisikliklerinde ve alkolle birlikte kullanim halinde
gecerlidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
TRIANSERIL’in kullanimimna iliskin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik
dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar Bilinmiyor:
Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuaméz hiicreli karsinom)

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimlh
iliski gozlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Trombositopeni

Cok seyrek: Megaloblastik ve aplastik anemi (triamteren kullanimiyla iliskili), agraniilositoz,
16kopeni, hemolitik anemi

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Ilag atesi, alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Doza ve yasa bagli su ve elektrolit bozukluklari, o6zellikle hipokalemi,
hiponatremi, hipokloremi ve hiperkalsemi. Hiperglisemi ve glukoziiri, yliksek serum
kolesterol ve trigliserit seviyeleri ve genellikle asemptomatik hiperiirisemi (yatkin hastalarda
gut ataklarini tetikleyebilir.)

Yaygin olmayan: Hiperkalemi (6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan yash hastalarda),
metabolik asidoz, metabolik alkaloz

Seyrek: Hipomagnezemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 diiirez ile dehidrasyon ve hipovolemiye bagli konfiizyonel durumlar

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Su ve elektrolit bozukluklarina bagli yorgunluk, uyusukluk, uyku hali, halsizlik,
bas donmesi, bas agrist, sinirsel apati

Cok seyrek: Parestezi

Goz hastahklar

Yaygin: Hafif gorme bozuklugu

Yaygin olmayan: G6zyas1 s1visi olusumunun kisitlanmasi
Cok seyrek: Ksantopsi, akut dar agil1 glokom, gecici miyopi
Bilinmiyor: Flebit

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Carpinti

Yaygin olmayan: Senkop, ortostatik regiilasyon bozukluklari, hipotansiyon, EKG
degisiklikleri, dehidratasyona bagli dolasim ¢okmesi ve asir1 diiirez ile hipovolemi

Seyrek: Kalp ritim bozukluklari

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Vaskiilit gibi alerjik reaksiyonlar, trombozlar ve emboliler (asir1 diiirez ile
dehidrasyon ve hipovolemiye bagl)
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Akut interstisyel pndmoni

Cok seyrek: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) (bkz. Boliim 4.4), kardiyak kaynakli
olmayan pulmoner 6dem

Bilinmiyor: Solunum gii¢liigii

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Pankreatit, hiperamilazemi, kabizlik

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, ishal, gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek: Sialadenit, paralitik ileusa kadar giden subileus (hipokalemiye bagli)

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Onceden var olan kolelitiazis ile birlikte akut kolesistit
Yaygin olmayan: Ikterus (sarilik)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:

Yaygin: Kasinti, kizariklik, {irtiker ve kronik fotosensitivite, kutanz lupus eritamatosuz, deri
dokiintiisii gibi alerjik cilt semptomlari

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, Lyell sendromu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklari

Yaygin: Kas gerginligi, hipokalemiye bagl iskelet kaslarinda hipotansiyon

Yaygin olmayan: Asir1 dilirez ile dehidrasyon ve hipovolemiye bagli konviilsiyonlar, kas
kramplar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Hipermagneziiiri, serumda tire (BUN) artisi, idrar tast olusumu, glomeriiler filtrasyon
hizinin azalmasi, gegici olarak kan lire ve kreatinin diizeylerinde artis (bu durum asir1 doz
veya tedavideki ikincil bir nedenle olusabilir)

Yaygin olmayan: Asir1 diiirez ile dehidrasyon ve hipovolemiye bagli akut bobrek yetmezligi
Cok seyrek: Interstisyel nefrit, nefrojenik diabetes insipidus

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Impotens

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi
a) Semptomlar:
Doz asimi1 halinde meydana gelen elektrolit dengesizligine bagli olarak 6zellikle hiperkalemi

olmak tiizere poliiiri, bulanti, kusma, halsizlik, agri, kas agrisi, hipotansiyon, kardiyak
aritmiler, ates, yiiz kizarmasi, konviilsiyonlar, konflizyon, dolasim ¢okmesi ve belirgin sivi ve
sodyum kaybi durumunda akut bobrek yetmezligine yol agabilir.

Hiperkalemi klinik olarak genel semptomlar (yorgunluk, genel gii¢siizliik ve halsizlik),
kardiyovaskiiler semptomlar (kardiyak aritmi, kan basincinda diisiis) ve ndrolojik semptomlar
(parestezi, flask paralizi, apati, konfiizyon) ile kendini gosterebilir.

Hipokalemi; yorgunluk, kas gligsiizliigli, parestezi, parezi, apati, meteorizm ve kabizlik veya
kardiyak aritmiye yol agabilir. Ciddi potasyum kayiplar paralitik ileusa veya hipokalemik
komaya kadar giden biling bozukluguna yol agabilir.

TRIANSERIL’in triamteren bileseni metabolik asidoza yol agabilir.

b) Tedavi:
Doz asimi belirtileri varsa, TRIANSERIL ile tedavi derhal kesilmelidir. TRIANSERIL sadece

kisa bir siire Once alinmigsa, birincil toksin eliminasyon Onlemleri (indiiklenmis kusma,
gastrik lavaj) veya emilim azaltic1 énlemler (tibbi komiir) yoluyla TRIANSERIL’in sistemik
emilimini azaltmaya calisilabilir.

Hayati parametrelerin izlenmesine ek olarak, su ve elektrolit dengesi, asit-baz dengesi, kan
sekeri ve idrar maddeleri tekrar tekrar kontrol edilmeli ve gerekirse sapmalar diizeltilmelidir.

Terapotik onlemler:
e Hipovolemi durumunda: Hacim ikamesi
e Hipokalemi durumunda: Potasyum ikamesi
e Dolasim ¢okmesi durumunda:  Sok yerlestirme, gerekirse sok tedavisi
e Hiperkalemi durumunda:
- Daha fazla potasyum alimi 6nlenmelidir
- Glikoz-insiilin inflizyonu
- Iyon degistirici, oral veya rektal
- Bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz veya periton diyalizi
- Kalsiyum glukonat, intravendz yoldan yavasca (dijitalize hastalarda kontrendikedir)
- B2-agonistler, intravendz yoldan
- Bobrek fonksiyonu korunarak loop ditiretikleri
e Asidoz durumunda: Hidrojen karbonat infiizyonu
e Tedaviye direngli bradikardi durumunda, gegici kalp pili tedavisi uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Ditiretikler, ditiretikler ve potasyum tutucu ajanlar kombinasyonu
ATC kodu: CO3EA01

Etki mekanizmast:
TRIANSERIL etkin madde olarak hidroklorotiyazid ve tiramteren icerir.
Hidroklorotiyazid, tiyazid grubundan bir diiiretik olup antihipertansif etkiye de sahiptir.

Hidroklorotiyazid elektrolitlerin bobrek tiibiillerinden geri emilimini azaltan, bdylelikle
sodyum ve kloriir iyonlarinin ve takiben suyun itrahini artirir. Potasyum iyonlar1 daha diisiik
bir oranda atilir.

Hidroklorotiyazidin ditiretik etkisi plazma renin aktivitesinde ve aldosteron sekresyonunda
artmaya ve serumdaki potasyum diizeyinde azalmaya yol acar.

Hidroklorotiyazidin  antihipertansif  etkisinden sorumlu  mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Ancak sodyum dagilimi ve itrahi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.
Hidroklorotiyazid normal kan basincini etkilemez. Plazma konsantrasyonu ile kan
basincindaki diisiis arasinda orantili bir iligki bulunmamaktadir.

Triamteren distal bobrek tiibiillerinden sodyum, potasyum ve hidrojen degisimini direkt
olarak inhibe eden potasyum tutucu bir ditiretiktir.

Triamteren, hidroklorotiyazide kiyasla natriiiretik etkisi daha diisiik, potasyum tutucu
(antikaliiiretik) tesire sahip bir diiiretiktir. TRIANSERIL’in diiiretik ve antihipertansif etkisi
esas olarak hidroklorotiyazitten kaynaklanir.

Triamteren hidroklorotiyazidin yol agabilecegi asir1 potasyum kaybii engelleyerek bu
durumdan kaynaklanabilecek olumsuz etkileri 6nler. Klinik aragtirmalar en iyi diiiretik etkinin
triamteren ve hidroklorotiyazidin 2:1 oraninda kombine edildiginde saglandigini1 gostermistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iliski gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8.629 skuamdoz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanim: (>50.000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom igin 1,29 (%95
giiven arahig (Cl): 1,23-1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom igin 3,98 (%95 CI: 3,68-4,31)
diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklart oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir.
Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom igin belirgin bir kiimilatif
doz-yanit iligkisi gozlenmistir. Baska bir c¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
maruziyetinin iliskili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime
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ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7-2,6)
diizeyinde ayarlanmig bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis
olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3-4,9) ve en
yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7-10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Triamteren iyi tolere edilir. A¢ veya tok karnina alinmasi emilimini etkilemez. Ilacin etkisi
alindiktan 1 saat sonra baslar, 6-8 saat devam eder. Biiyiik 6l¢iide idrarla atilir.

Emilim:

Hidroklorotiyazid, oral yoldan alindiginda tamamen olmasa da olduk¢a hizli bir sekilde,
yaklasik %70’1 gastrointestinal sistemden emilir. Etkisi 2 saat iginde baslar ve 12 saat devam
eder. Plazma yar1 6mrii 3-4 saat, biyolojik yar1 6mrii 12 saattir.

Triamteren oral yoldan alindiginda hizla enteral olarak emilir. Plazma yar1 6mrii yaklasik 2
saattir. Uygulamadan 1 saat sonra plazma doruk seviyesine ulasir.

Dagilim:
Triamteren yaklasik %60 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Hidroklorotiyazid, yaklasik %65 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Hidroklorotiyazid yiiksek oranda metabolize olmaz (>%95).

Trimateren basta siilfat konjugati olmak iizere biiyiikk oranda metabolize olur. Triamteren
bliytik olciide karacigerde, sitokrom P450 izoenzimi CYP1A2 tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid renal yolla neredeyse tamamen degismeden atilir (>%95). Bobrek

fonksiyon bozuklugu durumunda eliminasyon gecikir (birikme olabilir).

Triamteren esas olarak metabolitleri ve degismeyen triamteren olarak degisken miktarda idrar
ve safra yoluyla atilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu durumunda metabolizma azalir, bobrek
fonksiyon bozuklugu durumunda atilim gecikir (birikme olabilir).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Triamteren

Akut toksisite

Triamterenin akut toksisitesi siganlarda ve farelerde arastirilmistir. Oral uygulamadan sonra,
farelerde LDsg 285 mg/kg viicut agirligi idi. Farelere intravendz olarak uygulandiginda, LDso
degerleri 41 mg/kg viicut agirligl (24 saat sonra) ve 34 mg/kg viicut agirhig: (14 giin sonra)
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olarak belirlenmistir. intravendz uygulamadan sonra siganlar icin 40 mg/kg viicut agirhig
LDso degeri belirlenmistir.

Tiimorijenik ve mutajenik potansiyel
Mutajenite calismalar1 (Ames testi, kromozomal aberasyon ve kardes kromatid degisimi)
mutajenik riske dair gegerli bir gosterge saglamamastir.

Mutajenik 6zelliklerinin olmamasi1 nedeniyle, bugiine kadar herhangi bir kanserojenlik
calismasi yapilmamustir.

Ureme toksisitesi
Sicanlarda ve tavsanlarda triamteren ile yapilan {ireme toksisitesi c¢aligmalarinda
embriyotoksik etki veya teratojenik hasar kanitt bulunmamustir.

Hidroklorotiyazid

Akut toksisite

Hidroklorotiyazidin hayvanlar iizerindeki akut toksisite testleri herhangi bir 6zel hassasiyet
gostermemistir. Oral uygulama sonrast LD50 degerleri farelerde 15,9 g/kg viicut agirliginin
tizerinde, sicanlarda 2,75 g/kg viicut agirligi’nin iizerinde ve kopeklerde 2 g/kg viicut
agirliginin tizerinde bulunmustur.

Kronik toksisite
Sicanlarda ve kopeklerde hidroklorotiyazidin subkronik ve kronik toksisitesi lizerine yapilan
calismalarda, elektrolit dengesindeki degisiklikler disinda gbze carpan bir bulguya
rastlanmamuistir.

Tiimorijenik ve mutajenik potansiyel
Hidroklorotiyazid tarafindan gen ve kromozom mutasyonlarinin indiiklenmesine yonelik in
vitro ve in vivo mutajenite testleri negatif ¢ikmustir.

Sicanlarda ve farelerde yapilan uzun siireli c¢aligmalar hidroklorotiyazidin tlimdrijenik
potansiyeline dair bir kanit gdstermemistir.

Ureme toksisitesi
Hidroklorotiyazid hayvan deneylerinde plasentadan ge¢mistir. U¢ hayvan tiiriinde (si¢an, fare,
tavsan) yapilan caligmalar teratojenik etkiye dair bir kanit gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz anhidrus (Pharmatose DCL 21) (sig1r siitii kaynakli)
Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)

Talk
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Indigokarmin
Titanyum dioksit
Jelatin (s1gir kemigi jelatini kaynaklr)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda nemden ve 1siktan koruyarak saklayinizin.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii seffaf PVDC folyo, diger yiizii lizeri baskili aluminyum folyo kapli 10 kapsiilliik
blisterler.

Her kutu 2 blister icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Inc A.B.D. lisansi ile

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiigiikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Fax: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
144/79

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 05.05.1988
Ruhsat yenileme tarihi:20.03.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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