KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SINORETIK 20 mg/12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:
Lisinopril 20 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 59,545 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Pembe renkli, yuvarlak, bir yiizii ¢entikli tabletlerdir.

Centik, tabletin 2 esit pargaya boliinmesini kolaylastirmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SINORETIK, kombine tedavi gerektiren hastalarda esansiyel hipertansiyonun tedavisi icin
endikedir (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi:

Primer Hipertansiyon

Normal doz giinde bir defa alinan tek tablettir. Giinde bir defa alinan tiim ilaglarda oldugu
gibi, SINORETIK her giin yaklasik olarak ayni zamanda alinmalidr.

Genel olarak, 2 ila 4 hafta i¢inde bu dozla istenen etkiye ulasilamazsa doz, giinde bir defa 2
tablet olmak lizere arttirilabilir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Tiyazidler bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uygun diiiretikler olmayabilir ve

kreatin klirensi 30 mL/dk. veya altinda olan hastalarda (orta ve agir bobrek yetmezligi
olanlar) etkisizdir.
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SINORETIK bébrek yetmezligi olan hastalarda baslangig tedavisi olarak kullanilmamalidir.

Kreatinin klirensi > 30 ve < 80 mL/dk olan hastalarda SINORETIK, bilesenleri ancak tek tek
titre edildikten sonra kullanilabilir. Hafif bobrek yetmezliginde lisinopril tek basina
kullanildiginda, baslangigta 5 ila 10 mg Onerilir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli karaciger yetmezligi olanlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3)

Onceki diiiretik tedavisi:

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

SINORETIK ile tedaviye baslamadan 2-3 giin 6nce diiiretik tedavisi durdurulmalidir. Eger
bu miimkiin degilse, tedaviye tek basina 5 mg lisinopril dozu ile baglanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Klinik c¢aligmalar, birlikte kullanilan lisinopril ve hidroklorotiyazidin etkililik ve
tolerabilitesinin yasl ve geng hipertansif hastalarda benzer oldugunu goéstermektedir.

20 ila 80 mg giinliik doz araliginda kullanilan lisinopril, yash (65 yas ve iizeri) ve yash
olmayan hipertansif hastalarda esit derecede etkilidir. Yasli hipertansif hastalarda, diyastolik
kan basincini diisiirme ag¢isindan lisinopril monoterapisi, hidroklorotiyazid veya atenololiin
kullanildigt monoterapiler kadar etkilidir. Klinik c¢aligmalarda, yasm lisinoprilin
tolerabilitesine etkisi olmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddelerine veya bolim 6.1°de listelenen bilesiminde bulunan yardimci
maddelere asir1 duyarh kisilerde,

e Diger anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerine karsi asir1 duyarh
kisilerde,

e  Herhangi bir siilfonamid tiirevi ilaca kars1 asir1 duyarl kisilerde,

e ADE inhibitorti ile tedavi sirasinda anjiyo-6dem goriilmiis hastalarda,

e SINORETIK’in sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanlh kullanimi. SINORETIK

sakubitril/valsartan son dozundan sonra en az 36 saat gegmeden baslatilmamalidir (bkz.

Bolim 4.4 ve 4.5).

Herediter ya da idiyopatik anjiyo-ddemi olan hastalarda,

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dk.),
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e  Aniirisi olanlarda hastalarda,

e  Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda,

e SINEROTIK ile aliskirenin beraber kullanim1 diabetes mellitus veya bdbrek yetmezligi
(GFR< 60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda (bkz. Béliim 4.5 ve 5.1),

e  Gebelikte kontrendikedir. (Bkz. Boliim 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik calismada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom disi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gbzlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom disi cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini
derhal bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek
tizere gilines 15181 ve UV 151n1 maruziyetini sinirlandirmalar1 ve maruziyet durumunda yeterli
koruma uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Stipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi
incelemeleri de dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri dykiisii
olan hastalarda hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gozden gegirilmesi
de gerekebilir (ayrica bkz. Bolim 4.8).

Semptomatik hipotansiyon

Komplikasyonsuz hipertansif hastalarda semptomatik hipotansiyon nadiren goriilmiistiir.
Ancak ditiretik tedavi, tuz kisitlama diyeti, diyaliz, diyare ya da kusma gibi nedenlerle su
kaybina ugramis veya renine bagli ciddi hipertansiyonu olan hastalarda goriilme olasilig1
daha yiiksektir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8). Bu durumdaki hastalarda, belirli araliklarla, serum
elektrolitlerinin tayini yapilmalidir. Semptomatik hipotansiyon riski yiiksek olan hastalarda,
tedavinin baslangici ve doz ayarlamasi yakin tibbi gdzetim altinda izlenmelidir. iskemik kalp
hastalig1 veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda bu ilagla tedavi sirasinda 6zel dikkat
gosterilmelidir. Ciinkii, kan basincindaki asir1 diisme, miyokard enfarktiisii veya
serebrovaskiiler olaya neden olabilir.

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

Normal tansiyonlu veya hipotansiyonlu kalp yetmezligi olan bazi hastalarda, lisinopril ile
sistemik kan basincinda ilaveten diisme meydana gelebilir. Bu beklenen bir etkidir ve
genellikle tedavinin kesilmesi i¢in neden degildir. Hipotansiyon semptomatik olursa, dozun
azaltilmasi veya lisinopril-hidroklorotiyazid tedavisinin kesilmesi gerekebilir.
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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.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptér blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigi ve bobrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil)dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol a¢tigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte
kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
blokerleri birlikte kullanilmamalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Tiyazidler, bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanilmak i¢in uygun diiiretikler olmayabilir.
Ayrica kreatinin klirensinin 30 mL/dk veya daha diisiik oldugu durumlarda (yani orta veya
siddetli bobrek yetmezligi) etkili degildir.

SINORETIK, her bir bilesenin titrasyonu kombine tabletteki dozlara ihtiya¢ oldugunu
gosterinceye kadar, bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 80 mL/dk) olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda, ADE inhibitorleri ile tedaviye baslandiktan sonraki
hipotansiyon, bobrek fonksiyonlarinda bir miktar daha bozulmaya yol agabilir. Genellikle
geri doniisiimlii olan akut bobrek yetmezligi bu durumda rapor edilmistir.

ADE inhibitorleri kullanan bilateral bobrek arter stenozu veya soliter bobrege giden arterin
stenozu olan bazi hastalarda, kan iire ve serum kreatinin diizeylerinde tedavinin kesilmesiyle
diizelebilen yiikselmeler goriilmiistiir. Bu o6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
muhtemeldir. Eger renovaskiiler hipertansiyon da mevcutsa siddetli hipotansiyon ve bobrek
yetmezligi riski yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye, yakin tibbi gdzetim altinda diisiik dozlarla
ve dikkatli doz titrasyonu ile baglanmalidir. Diiiretikler ile tedavi yukaridaki duruma katki
yapan bir faktor olabileceginden, SINORETIK tedavisinin ilk birka¢ haftasinda bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Onceden bilinen herhangi bir bobrek rahatsizligi olmayan bazi hipertansif hastalarda,

lisinopril ditiretikler ile kombine olarak verildiginde kan {ire ve serum kreatinin diizeylerinde
mindr ve gegici artiglar gézlenmistir.
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Bu durumun daha 6nceden bobrek yetmezligi bulunan hastalarda meydana gelmesi daha
olasidir. Dozun azaltilmasi ve/veya diiiretigin ve/veya lisinoprilin kesilmesi gerekebilir.

Onceki diiiretik tedavisi

Lisinopril/hidroklorotiyazid ile tedaviye baslamadan 2-3 giin once diiiretik tedavisi
durdurulmahidir. Eger bu miimkiin degilse, tedaviye tek basina 5 mg lisinopril dozu ile
baslanmalidir.

Renal transplantasyon
Yakin zamanda bobrek nakli olan hastalarla ilgili deneyim bulunmadigindan dolay1
kullanilmamalidir.

Hemodiyaliz hastalarinda anafilaktoid reaksiyonlar

Bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarda lisinopril/hidroklorotiyazid kullanimi
endike degildir. Baz1 hemodiyaliz prosediirlerine giren (6rn, yiiksek-akis membran AN 69
ile ve dekstran siilfat 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 6nerilir.

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferezi ile iliskili anafilaktoid reaksiyonlar

Seyrek vakalarda, dekstran siilfat ile diisiik yogunluktaki lipoproteinlerin (LDL) aferezi
sirasinda ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalar hayati tehdit edici anafilaktoid
reaksiyonlar goOstermistir. Bu semptomlar her bir aferez oncesi ADE inhibitorleri ile
tedavinin gecici olarak kesilmesi ile onlenebilir.

Hepatik bozukluk

S1v1 ve elektrolit dengesindeki kiigiik degisiklikler hepatik komaya neden olabilecegi i¢in
tiyazidler, hepatik fonksiyon bozuklugu veya ilerleyen karaciger hastaligi1 olanlarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.3). ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik ya da hepatit
ile baslayan ve ani gelisen nekroz ve (bazen) Oliime ilerleyen bir sendrom ile
iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi anlagilmamustir.
Lisinopril/hidroklorotiyazid tedavisi sirasinda sarilik gelisen ya da hepatik enzimlerinde
belirgin yiikselme goriilen hastalarda lisinopril/hidroklorotiyazid kullanim1 durdurulmali ve
uygun tibbi takip baglatilmalidir.

Ameliyat/anestezi

Biiytik bir ameliyata girecek olan hastalarda veya hipotansiyona neden olacak maddelerle
yapilan anestezi sirasinda lisinopril, kompanse renin salgilanmasina sekonder olan
anjiyotensin II olusumunu bloke edebilir. Eger hipotansiyon goriiliirse ve bu mekanizmadan
kaynaklandig1 diisiiniiliiyorsa, voliim artirilmasi ile bu durum diizeltilebilir.
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Metabolik ve endokrin etkileri

ADE inhibitérii ve tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Insiilin dahil, antidiyabetik
ajanlar i¢in doz ayarlanmasi gerekli olabilir. Oral antidiyabetik ajanlarla veya insiilin ile
tedavi edilen diyabet hastalarinda, ADE inhibitorleri ile tedavinin ilk ay1 boyunca glisemi
seviyeleri yakindan takip edilmelidir. Tiyazid tedavisi sirasinda gizli diyabet agiga cikabilir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis tiyazid igeren diiiretik tedavisi ile iliskili
olabilir.

Tiyazid tedavisi baz1 hastalarda hiperiirisemi ve/veya gut ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ancak, lisinopril idrardaki tirik asidi artirabilir ve boylece hidroklorotiyazidin hiperiirisemik
etkisini azaltabilir.

Elektrolit dengesizligi
Diiiretik tedavi uygulanan herhangi bir hasta i¢in uygun araliklarla serum elektrolitleri
periyodik olarak tayin edilmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler sivi veya elektrolit dengesizligine
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) sebep olabilirler. Sivi veya elektrolit
dengesizligi uyarisi niteligi tasiyan belirtiler, agiz kurulugu, susama, gii¢stizliik, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agris1 veya kramplari, kas yorgunlugu, hipotansiyon, oligiiri,
tasikardi ve bulanti, kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklardir. Odemli hastalarda, sicak
havada diliisyonel hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Kloriir eksikligi genellikle hafiftir ve tedavi
gerektirmez. Tiyazidlerin, hipomagnezemi ile sonuclanabilen, magnezyumun iiriner
atilimini arttirdigy gosterilmistir.

Tiyazidler iiriner kalsiyum atiliminmi azaltabilir ve serum kalsiyumun aralikli ve zayif
yikselmesine neden olabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin gdstergesi
olabilir. Tiyazidler, paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce kesilmelidir.

Hiperkalemi

ADE inhibitérleri aldosteron salimini inhibe ettiginden hiperkalemiye neden olabilir. Bu etki
normal renal fonksiyona sahip hastalarda genellikle belirgin degildir. Ancak, bobrek yetmezligi
,diyabeti olan hastalarda ve/veya potasyum takviyeleri (tuz ikameleri dahil), potasyum tutucu
diiiretikler (6rnegin spirinolakton, triamteren veya amlorid), serum potasyum degerinde artis ile
iligkili diger ilaglari (6rnegin, heparin, trimetoprim veya trimetoprim/siilfametaksazol olarak da
bilinen ko-trimoksazol) kullanan ve oOzellikle aldosteron antagonistleri veya anjiyotensin-
reseptor blokerleri kullanan hastalarda hiperkalemi gelisebilir. ADE inhibitorleri kullanmakta
olan hastalarda potasyum tutucu ditiretikler ve anjiyotensin reseptor blokerleri dikkatle
kullanilmalidir ve serum potasyum diizeyi ve bobrek fonksiyonu izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5.).
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Diyabetik hastalar

Oral antidiyabetik ajanlarla veya insiilin ile tedavi edilen diyabet hastalarinda, ADE
inhibitdrleri ile tedavinin ilk ay1 boyunca glisemi seviyeleri yakindan takip edilmelidir (bkz.
Boliim 4.5).

Hipersensitivite/Anjiyoodem

Lisinopril dahil, ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarin yiiz, ekstremiteler, dudaklar,
dil, glotis ve/veya larenksinde seyrek olarak anjiyoddem bildirilmistir. Bu durum, tedavi
sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilir. Boyle durumlarda, lisinopril uygulamasi derhal
durdurulmali ve hastay1r gondermeden 6nce 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 gézlenmesi gerekebilir.

Cok nadiren, laringeal 6dem veya dil 6demi ile iligkili anjioddem nedeniyle oliim
bildirilmistir. Ozellikle daha &nce solunum yolu ameliyat1 gecirmis olan, dil, glotis veya
larenks 6demi olan hastalarda, solunum yolunun kapanmasi muhtemeldir. Bu gibi
durumlarda hemen adrenalin uygulanmasi ve/veya solunum yolunun agik tutulmasini igeren
acil tedavi uygulanmalidir. Semptomlar tamamen ve siirekli olarak ortadan kalkincaya kadar
hasta yakin tibbi gézlem altinda olmalidr.

ADE inhibitorleri siyah irka mensup hastalarda, siyah olmayanlara nazaran daha yiiksek
oranda anjiyoddeme neden olur.

Ozgecmisinde ADE inhibitor tedavisi ile iligkili olmayan anjiyoddem &ykiisii olan hastalar,
ADE inhibitorleri kullandiklarinda artmis anjiyoddem riski altinda olabilir (bkz. Boliim 4.3).

ADE inhibitérlerinin sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirdigindan kontrendikedir. Sakubitril/valsartan tedavisi, SINORETIK'in son dozundan
sonra en az 36 saat ge¢meden baslatilmamalidir. SINORETIK ile tedavi,
sakubitril/valsartan'in son dozundan sonra en az 36 saat gegmeden baslatilmamalidir (bkz.
Bolim 4.3 ve 4.5).

ADE inhibitorlerinin rasekadotril, mTOR inhibitorleri (6rn. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve vildagliptin ile es zamanli kullanimi1 anjiyoddem (6rn. solunum sikintisinin
eslik ettigi veya solunum sikintisi 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 baslanacagi zaman
dikkatli olunmalidir.

Alerji veya bronsiyal astim hikayesi olan ya da olmayan hastalarda, tiyazid kullandiklarinda
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Tiyazidlerin kullanimi ile sistemik lupus
eritematoz aktive olabilir veya siddeti artabilir.
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Desensitizasyon

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

Notropeni/agraniilositoz

ADE inhibitorleri alan hastalarda ndtropeni/agraniilositoz, trombositopeni ve anemi
raporlanmistir. Renal fonksiyonu normal olan ve bagka komplike faktorler olmayan
hastalarda nétropeni nadiren ortaya ¢ikar. ADE inhibitoriiniin kesilmesinden sonra nétropeni
ve agraniilositoz geri doniigliidiir. Kollajen damar hastalig1 olan, immiinosiipresan tedavi
goren, allopurinol ya da prokainamid ile tedavi edilen veya bu komplikasyon olusturucu
faktorlerin bir kombinasyonuna sahip kisilerde 6zellikle daha 6nceden gelen renal fonksiyon
bozuklugu varsa, lisinopril asir1 dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalardan bazilarinda, birkag
durumda yogun antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ciddi enfeksiyonlar geligsmistir. Bu
hastalarda lisinopril kullanilirsa, beyaz kan hiicre sayiminin periyodik olarak takip edilmesi
tavsiye edilir ve  hastalar enfeksiyon belirtilerinin  bildirilmesi  konusunda
bilgilendirilmelidir.

Irk
ADE inhibitorleri siyah irktan hastalarda siyah irktan olmayanlara gore daha yiiksek oranda
anjiyoddeme neden olur.

Diger ADE inhibitorleri ile oldugu gibi, lisinopril siyah irktan hastalarda tansiyonu
diistirmede siyah irktan olmayanlara gore daha az etkilidir. Muhtemelen siyah 1tk hipertansif
popiilasyonda diisiik renin durumunun prevalansi daha yiiksek oldugu icin, siyah irktan
olmayanlara kiyasla siyah irkta, kan basincini diisiirmede daha az etkilidir.

Oksiiriik

ADE inhibitorleri kullananlarda Okstiriik bildirilmistir. Tipik olarak oksiiriik inatg1 ve
nonprodiiktif olup tedaviye son verildiginde gecer. ADE inhibitorlerinin neden oldugu
oksiirtik, oksiirtigiin ayirici tanisi olarak kabul edilmelidir.

Lityum
Genel olarak, ADE inhibitorleri ile lityum kombine kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.5).

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
inhibitér tedavisinin gerekli oldugu sonucuna varilmadikc¢a, hamile kalmayi planlayan
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hastalar, gebelik sirasinda kullanimi giivenli olan alternatif anti-hipertansif tedavilere
yonlendirilmelidir. Gebe tanisi konulduktan sonra ADE inhibitorleri ile tedavi derhal
durdurulmalidir ve eger uygunsa alternatif tedavi baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Koroidal efiizyon, akut miyopi ve sekonder a¢t kapanmast glokomu

Siilfonamid veya siilfonamid tlirevi olan ilaglar, gérme alan1 bozuklugu ile birlikte koroidal
eflizyon, gecici miyopi ve akut ag1 kapanmasi glokomu ile sonuglanan idiyosenkratik bir
reaksiyona neden olabilir. Semptomlar, akut baglangi¢li azalan goriis keskinligi veya okiiler
agr1 igerir ve bu sempomlar tipik olarak ilaca bagladiktan saatler veya haftalar i¢inde ortaya
cikar. Akut ag¢1 kapanmasi glokomu tedavi edilmezse kalic1 gérme kaybina yol agabilir.
Birincil tedavi, ilacin miimkiin olan en kisa siire igerisinde kesilmesidir. intraokiiler basing
kontrol altina alinamazsa acil tibbi veya cerrahi tedavilerin diisiiniilmesi gerekebilir.
Siilfonamid ve penisilin alerjisi gegmisi, akut a¢1 kapanmasi glokomu gelisimine yonelik bir
risk faktorii olabilir

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) dahil olmak
tizere ¢ok nadir ciddi akut solunum toksisitesi vakalar1 bildirilmistir. Akciger 6demi tipik
olarak hidroklorotiyazid alimindan sonra dakikalar ila saatler i¢inde gelisir. Baslangicta
semptomlar dispne, ates, pulmoner bozulma ve hipotansiyonu igerir. ARDS tanisindan
siipheleniliyorsa, SINORETIK geri cekilmeli ve uygun tedavi
verilmelidir.Hidroklorotiyazid, daha once hidroklorotiyazid alimini takiben ARDS yasamis
hastalara uygulanmamalidir.

Bu tibbi iiriin laktoz icermektedir; nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antihipertansif ajanlar

Diger antihipertansif ajanlarla kombine edildiginde, kan basincinda aditif diismeler meydana
gelebilir. Gliseril trinitrat ve diger nitratlarin veya diger vazodilatorlerin birlikte kullanimi
kan basincini daha da azaltabilir.

Lisinopril ile aliskiren igeren ilaclarin kombine edilmesinden kaginilmalidir (bkz. B6lim 4.3
ve 4.4).

Klinik ¢aligma 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).
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Anjiyoodem riskini artiran ilaclar

ADE inhibitdrlerinin sakubitril/valsartan tedavisi ile es zamanli kullanim1 anjiyoddem riskini
artirdigindan kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4).

ADE inhibitorlerinin rasekodotril, mTOR inhibitorleri (6rn.sirolimus, everolimus,
temsirolimus) ve vildagliptin ile es zamanlh kullanimi anjiyoddem riskini artirabilir (bkz.
Boliim 4.4).

Doku plazminojen aktivatorlerinin eszamanli kullanimi, anjiyoddem riskini arttirabilir.

Lityum

Lityum ile ADE inhibitdrleri es zamanli uygulandiginda serum lityum konsantrasyonlarinda
geri dontslii artis ve toksisite rapor edilmistir. Diiiretik ajanlar ve ADE inhibitorleri lityumun
bobrek klirensini azaltir ve lityum toksisitesi i¢in yiiksek derecede risk yaratirlar. Bu
nedenle, lityum ile lisinopril ve hidroklorotiyazid kombinasyonu onerilmemektedir ve eger

kombinasyonun gerekliligi ortaya ¢ikarsa lityum seviyelerinin dikkatlice takibi yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu ajanlar veya potasyum iceren tuz ikameleri ve
serum potasyum diizeyini yiikseltebilecek diger ilaclar

Tiyazid diiiretiklerinin potasyum kaybina yol agan etkisi, genellikle lisinoprilin potasyum
tutucu etkisi ile azaltilir. Serum potasyum diizeyi genellikle normal simirlar igerisinde
kalmakla birlikte, lisinopril ile tedavi edilen bazi hastalarda hiperkalemi meydana gelebilir.
Potasyum tutucu diiiretikler (6rn. spironolakton, triamteren veya amilorid), potasyum
takviyeleri ya da potasyum igeren tuz ikamelerinin kullanimi, 6zellikle renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda veya diabetes mellitus hastalarinda serum potasyum diizeyinde
anlaml 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, SINORETIK’in yukarida belirtilen
ilaglarla kombinasyonu dnerilmez. Eger bu ilaglarin SINORETIK ile es zamanli kullanim1

gerekirse, dikkatle ve sik sik serum potasyum diizeyi izlenerek kullaniimalidir (bkz. Boliim
4.4)

Torsades de pointes-tetikleyici tibbi iiriinler

Hipokalemi riski nedeniyle hidroklorotiyazid ve “torsades de pointes™i tetikleyen tibbi
driinlerin (6rnegin baz1 antiaritmikler, bazi antipsikotikler ve “torsades de pointes™i
tetikledigi bilinen diger ilaglarin) birlikte uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.

Trisiklik antidepresanlar/ antipsikotikler /anestezikler

Bazi1 anestezik etkili tibbi {riinler, trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerin ADE
inhibitdrleri ile birlikte kullanim1 kan basincinda daha fazla diismeye neden olabilir (bkz.
Boliim 4.4).
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Asetil salisilik asit dahil steroid olmayan anti-enflamatuvar ilaclar (NSAIT)

NSAI ilaglarin kronik uygulanmas (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 inhibitorleri serum potasyumunda artis {izerine aditif
etkilesme gosterir ve bobrek islevinin bozulmasiyla sonuglanabilir. Bu etki genellikle geri
dontsliidiir. Ender olarak, 6zellikle yash ve dehidrate olanlar gibi bobrek islevinin bozuldugu
hastalarda, akut bobrek yetmezligi goriilebilir.

Altin

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

Sempatomimetikler

Sempatomimetikler ADE inhibitorlerin antihipertansif etkisini azaltabilir. Tiyazidler,
noradrenaline kars1 arteryal yanit vermeyi azaltabilir, ancak bu etki baskilayict maddenin
terapotik kullanim igin etkililigini engelleyecek kadar degildir.

Antidiyabetikler

Tiazid ditiretik ile tedavi glikoz toleransini bozabilir. Bu fenomenin kombinasyon tedavisinin
ilk haftalar1 sirasinda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilme olasiliginin daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. Diyabetik hastalarda insiilin dahil diger antidiyabetik ilaglarin
gereksinimleri artabilir, azalabilir veya degismez.

Diazoksitin hiperglisemik etkisi tiyazidler tarafindan arttirilabilir.

Amfoterisin B (parenteral), karbenoksolon, kortikosteroidler, kortikotropin (ACTH)
veya stimiilan laksatifler

Potasyum kaybi ve hipokalemi ile iliskilendirilmis ilaglarin (6rnegin, diger kaliiiretik
ditiretikler,  laksatifler, = amfoterisin, karbenokzolon, salisilik  asit tlirevleri),
hidroklorotiyazid'in potasyum tiiketme etkisini gii¢lendirmesi beklenebilir.

Steroidler veya adrenokortikotropik hormonun birlikte kullanimi sirasinda hipokalemi
gelisebilir.

Kalsiyum tuzlar

Tiazid ditiretikleri azalmis atilim nedeniyle serum kalsiyum seviyelerini artirabilir. Eger
kalsiyum takviyeleri veya D vitamini regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum seviyeleri
izlenmeli ve buna gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

Kalp glikozitleri

Hipokalemi, kalbin dijitalin toksik etkilerine (6rn., artmis ventrikiiler irritabilite) karsi
cevabini duyarl hale getirir veya artirir.
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Kolestiramin ve kolestipol

Hidroklorotiyazidin emilimi kolestipol veya kolestiramin tarafindan azaltilir. Bu yiizden
siilfonamid ditiretikleri, bu ajanlarin alinmasindan en az 1 saat once veya 4-6 saat sonra
alinmalidir.

Depolarizan olmayan kas gevseticileri
Tiazidler, depolarizasyon yapmayan iskelet kas1 gevsetici maddelere (6rn., tubokurarin) karsi
cevabi artirabilir.

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 uygulanmasi1 bobrek hasari riskini arttirir ve
16kopeni riskinde bir artisa yol agabilir.

Siklosporin

ADE inhibitdrleri ve siklosporinin birlikte uygulanmasi bobrek hasari ve hiperkalemi
riskini arttirir.

Serum potasyum diizeyinin izlenmesi tavsiye edilir.

Siklosporin ile es zamanli tedavi, hiperiirisemi ve gut tipi komplikasyon riskini arttirabilir.

Heparin
Heparin ile birlikte ADE inhibitorlerinin es zamanli kullanimi sirasinda hiperkalemi
geligebilir. Serum potasyum diizeyinin izlenmesi tavsiye edilir.

Lovastatin
ADE inhibitdrleri ve lovastatinin birlikte uygulanmasi hiperkalemi riskini arttirir.

Sitostatikler, immiinsupresanlar, prokainamid
Tiazidler, sitotoksik ilaglarin (6rnegin siklofosfamid, metotreksat) bobrekten atilimini
azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini gii¢clendirebilir. (bkz. Boliim 4.4).

Amantadin
Tiazidler, amantadin'in neden oldugu yan etki riskini artirabilir.

Alkol, Barbitiiratlar veya Anestezikler

Postural hipotansiyon, es zamanli olarak alkol, barbitiiratlar veya anestezik alimiyla
siddetlenebilir.
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Arac ve makine kullanma becerisi
Lisinopril/hidroklorotiyazid kombinasyon iiriinleri ara¢ ve makine kullanim1 {izerinde hafif-
orta diizeyde bir etkiye sahip olabilir (bkz. B6liim 4.7).

Ozel populasyona iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin bir etkilesim ¢alismasi1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SINORETIK tedavisi sirasinda gebe kalma olasilig1 varsa, etkili bir dogum kontrol yéntemi
kullanilmalidir.

ADE inhibitorii tedavisine devam edilmesi gerekli goriilmedikge, gebe kalmay1 planlayan
hastalar, gebelikte kullanim ic¢in kanitlanmig bir giivenlilik profiline sahip alternatif
antihipertansif tedavisine gecirilmelidir.

Gebelik donemi

ADE inhibitorleri:

Gebelik boyunca kontrendikedir.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorii maruziyetini takiben teratojenite riskine iligkin
epidemiyolojik kanit kesin olmamakla birlikte, riskteki kiiciik bir artis goz ardi edilemez.
ADE inhibitérleri ile tedavinin zaruri oldugu diisiiniilmiiyorsa, hamile kalmay1 planlayan
hastalarda gebelikte kullanim igin ispatlanmis giivenlilik profili olan alternatif hipertansif
tedavilere gecilmelidir. Gebelik teshis edildiginde, ADE inhibitorleri ile tedavi derhal
kesilmelidir ve uygun oldugu durumlarda alternatif tedavi baslatilmalidir.

Gebeligin ikinci ve ilclincii trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyetin insan
fetotoksisitesine (bobrek fonksiyonlarinda azalma, oligohidramniyoz ve kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (ayrica bkz. Béliim 5.3). Gebeligin ikinci trimesteri
ve sonrasinda ADE inhibitorlerine maruz kalindiginda, fetal bobrek fonksiyonunun ve
kafatasinin ultrasonla kontrol edilmesi Onerilmektedir. Anneleri ADE inhibitorii alan
bebekler hipotansiyona kars1 yakindan takip edilmelidir (ayrica bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid:

Gebelik doneminde, ozellikle ilk trimester sirasinda hidroklorotiyazid kullanimi ile ilgili
siirli deneyim mevcuttur. Hayvanlar iizerindeki ¢aligsmalar yeterli degildir.
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Hidroklorotiyazid plasentay1 gecer. Hidroklorotiyazidin farmakolojik etki mekanizmasina
dayanarak, ikinci ve ii¢lincli trimesterde kullanim fetoplasental perfiizyonla uyusabilir ve
sarilik, elektrolit dengesizligi ve trombositopeni gibi fetal ve neonatal etkilere yol agabilir.

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

Hidroklorotiyazid baska bir tedavinin uygulanamadig1 nadir kosullar haricinde, esansiyel
hipertansiyonu olan gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

ADE inhibitorleri:

Lisinopril/hidroklorotiyazidin bu donemde kullanimina iligkin bilgi bulunmadigi icin
emzirme doneminde lisinopril/hidroklorotiyazid onerilmemektedir ve emzirme boyunca
ozellikle yenidogan ya da prematiire bebek emziriliyorsa giivenlilik profilinin daha 1yi
oldugu ispatlanmis bir alternatif tedavi tercih edilmelidir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid anne siitiine kii¢iik miktarlarda gecer. Yogun diiireze neden olan yiiksek
dozda tiyazidler siit iiretimini durdurabilir. Emzirme déneminde lisinopril/ hidroklorotiyazid
onerilmemektedir. Emzirme doneminde lisinopril/hidroklorotiyazid kullanilacaksa, doz
miimkiin oldugunca diistik tutulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilan arastirmalar, hayvanlarda fertiliteyi etkilemedigini ortaya c¢ikarmistir (bkz. boliim
5.3) . Insanlarda fertiliteye etkisine yonelik veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Diger antihipertansifler gibi, lisinopril/hidroklorotiyazid kombinasyon iiriinleri arag ve
makine kullanimu {izerinde hafif-orta diizeyde bir etkiye sahip olabilir. Ozellikle tedavinin
baslangicinda, doz degistirildiginde veya alkolle birlikte kullanildiginda bu etkiler
goriilebilir. Ancak bu etkiler kisilerin duyarliligina baghdir.

Arag veya makine kullanilirken, bazen bas donmesi ve yorgunluk ortaya ¢ikabilecegi dikkate
alinmalidur.

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 (z 1/10), yaygin (2 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).
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En yaygin bildirilen istenmeyen etkiler ksiiriik, sersemlik hissi, hipotansiyon ve bag agrisidir
ve tedavi edilen hastalarin %1-10’unda goriilebilir. Klinik ¢aligmalarda, yan etkiler genellikle
hafif ve gecici olmustur ve ¢ogu durumda tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Lisinopril:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek: Hemoglobinde azalma, hematokritte azalma.

Cok seyrek: Kemik iligi depresyonu, anemi, trombositopeni, 16kopeni, ndtropent,

agraniilositoz (bkz. Boliim 4.4), hemolitik anemi, lenfadenopati, otoimmiin hastaliklar.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon
Endokrin hastaliklar
Seyrek: Uygunsuz antiditiiretik hormon sekresyonu sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hipoglisemi.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Duygulanim degisiklikleri, depresif semptomlar.
Seyrek: Mental konfiizyon.
Bilinmiyor: Haliisinasyon.

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Sersemlik hissi, bas agrisi, senkop.

Yaygin olmayan: Parestezi, vertigo, tat degisiklikleri, uyku diizensizlikleri.

Seyrek: Koku duyusunda degisiklik.

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Muhtemelen yiiksek riskli hastalarda asir1 hipotansiyona ikincil

miyokard enfarktiisii veya serebrovaskiiler olay (bkz. Boliim 4.4), carpint1 ve tasikardi.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Ortostatik hipotansiyonu da igeren ortostatik etkiler
Yaygin olmayan: Raynaud sendromu

Bilinmiyor: Kizarma

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Yaygin: Oksiiriik (bkz. Boliim 4.4).
Yaygin olmayan: Rinit
Cok seyrek: Bronkospazm, siniizit, alerjik alveolit/eozinofilik pndmoni.
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, kusma.
Yaygin olmayan: Bulanti, karin agris1 ve hazimsizlik
Seyrek: Ag1z kurulugu.
Cok seyrek: Pankreatit, instestinal anjiyoddem.

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimleri ve bilirubin diizeyinde yiikselme.

Cok seyrek: Hepatoselliiler veya kolestatik hepatit, sarilik ve karaciger
yetmezligi (bkz. Bolim 4.4).*

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygin olmayan: Dokiinti, kasinti.

Seyrek: Asirt duyarlilik/anjiyondrotik 6dem: yiiz, ekstremiteler, dudak, dil,
girtlak ve/ veya larinksin anjiyondrotik 6demi (bkz. Bolim 4.4), iirtiker, alopesi, psoriyazis.
Cok seyrek: Terleme, pemfigus, toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson

Sendromu, eritema multiforme, kutanéz psddolenfoma **

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Iktidarsizlik.
Seyrek: Jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin olmayan: Asteni, yorgunluk.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kan iiresinde artig, serum kreatininde artis, hiperkalemi.
Seyrek: Hiponatremi.

*Cok seyrek olarak, bazi hastalarda hepatitin karaciger yetmezligine kadar ilerledigi
bildirilmistir. Lisinopril/hidroklorotiyazid kombinasyonu alan ve karaciger enzimlerinde
belirgin ylikselme veya sarilik ortaya ¢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.
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Hidroklorotiyazid:
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Sialadenit.

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis
neoplazmalar

Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuaméz
hiicreli karsinom)

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Anoreksi, hiperglisemi, glikoziiri, hiperiirisemi, elektrolit dengesizligi
(hiponatremi, hipokalemi, hipokloremik alkalozis ve hipomagnezemi dahil), kolesterol ve
trigliserid diizeyinde artis, gut.

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Huzursuzluk, depresyon, uyku bozuklugu.

Sinir sistemi hastahklar

Bilinmiyor: Istah kayb, parestezi, sersemlik hissi.
Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Ksantopsi, gecici bulanik goriis, akut miyopi ve akut dar acili

glokom, Koroidal eflizyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Vertigo.

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Postural hipotansiyon.

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Nekrotizan anjitis (vaskiilit, kiitan6z vaskiilit).

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok seyrek: Akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) (bkz. boliim 4.4.).

Bilinmiyor: Solunum sikintist (pndmoni ve pulmoner 6dem dahil).

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Gastrik irritasyon, diyare, konstipasyon, pankreatit.
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Hepato-bilier hastahklar
Bilinmiyor: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik).

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor: Fotosensivite reaksiyonlari, dokiintii, sistemik lupus eritematozus,
kutanéz lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar, kutandéz lupus eritematozusun
reaktivasyonu, iirtiker, anafilaktik reaksiyonlar, toksik epidermal nekroliz.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Bilinmiyor: Kas spazmu, kas gii¢stizliigii.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Bobrek disfonksiyonu, interstisyel nefrit.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Ates, giicstizliik.

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom disi cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagl iliski
gozlemlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Semptomlar

Insanlarda doz asimi icin sinirli miktarda veri mevcuttur. ADE inhibitdrlerinin doz asimu ile
iligkili olan semptomlar sunlar1 igerebilir: hipotansiyon, dolagim soku, elektrolit
diizensizlikleri, bobrek yetmezligi, hiperventilasyon, tasikardi, ¢arpinti, bradikardi, sersemlik
hissi, anksiyete ve oksiirtk.

Hidroklorotiyazid doz asiminin ilave semptomlart sunlardir; artmis dilirez, bilincin
baskilanmasi (koma dahil), konviilsiyonlar, parezi, kardiyak aritmiler ve bobrek yetmezligi.
Digitalis de uygulanmissa, hipokalemi kardiyak aritmileri siddetlendirebilir.

Yonetim

Doz agiminin 6nerilen tedavisi normal salin soliisyonunun intravendz infiizyonudur. Eger
hipotansiyon goriiliirse, hasta supin sirt iistli pozisyona getirilmelidir. Eger miimkiinse,
anjiyotensin II inflizyonu ve/veya intravendz katekolaminler ile tedavi de goz Oniine
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alinabilir. Ila¢ kisa zaman dnce alinmigsa, lisinoprilin uzaklastirilmasini hedefleyen énlemler
alimir (6rnegin kusturma, mide lavaji, absorbanlar ve sodyum siilfatin uygulanmas).
Lisinopril genel dolasimdan hemodiyalizle uzaklastirilabilir (bkz. Boliim 4.4). Tedaviye
direngli bradikardi i¢cin pacemaker tedavisi endikedir. Yasamsal bulgular, serum elektrolitleri
ve kreatinin konsantrasyonlari sik araliklarla izlenmelidir.

Bradikardi veya yaygin vagal reaksiyonlar atropin uygulanarak tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Renin-anjiyotensin sistemine etkili ilaglar, ADE inhibitorii
kombinasyonlari, ADE inhibitorii ve diiiretik kombinasyonlari

ATC kodu: C09BA03

SINORETIK, bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrii olan lisinopril ve
tiyazid grubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid igeren bir sabit doz kombinasyonudur. Her
iki bilesenin birbirini tamamlayic etkileri vardir ve aditif bir antihipertansif etki gosterirler.

Lisinopril

Etki mekanizmasi

Lisinopril bir peptidil dipeptidaz inhibitoriidiir. Lisinopril, anjiyotensin I’in bir
vazokonstriktor peptid olan anjiyotensin II’ye doniismesini katalize eden anjiyotensin
dontistiiriicii enzimi (ADE) inhibe eder. Anjiyotensin II ayrica adrenal korteksten aldosteron
salgilanmasini da stimiile eder. ADE’nin inhibisyonu, anjiyotensin II’nin konsantrasyonunu

azaltir; bu da vazopressor aktivitenin ve aldosteron salgilanmasinin azalmasina neden olur.
Aldosteron salgilanmasinin azalmasi serum potasyum konsantrasyonunda bir artisa neden
olabilir.

Farmakodinamik etkiler

Lisinoprilin kan basincini, dncelikle renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin supresyonu
mekanizmasiyla diisiirdiigli diistiniilmekteyse de, lisinopril diisiik-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 terapdtik etkilerinde bir rol oynayip oynamadigi agikliga kavusturulmasi gereken
bir konudur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) etkili ajanlar

Iki bilyiik randomize kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokerleriyle kombine kullanimini incelemistir.
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ONTARGET calismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yuriitiilmistiir. VA NEPHRON-D calismasi, tip 2 diabetes mellitus hastaligi olan ve
diyabetik nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitilmiistiir.

Bu c¢aligmalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlamli
yarar gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasari ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi gozlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in
de anlamlidir.

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, 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 ¢caligma olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi1 nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmigtir. 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.

Hidroklorotiyazid

Etki mekanizmasi

Hidroklorotiyazid diiiretik ve antihipertansif bir ajandir. Elektrolit reabsorpsiyonunun distal
renal tlibliler mekanizmasini etkiler ve sodyum ile klorlir atilimin1 yaklasik olarak esit
miktarlarda artirir. Natriiirez, bir miktar potasyum ve bikarbonat kaybiyla birlikte olabilir.
Tiyazidlerin antihipertansif etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Farmakodinamik etkiler
Tiyazidler genel olarak normal kan basincini etkilemezler.

Melanom dis cilt kanseri:

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak, hidroklorotiyazid ve
melanom disi cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski gézlenmistir. Yapilan bir
caligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle eslestirilmis
71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli karsinom vakasindan olusan
bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanimi (=50,000 mg
kiimtilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (Cl): 1,23 - 1,35) ve skuamoz
hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 - 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklari
orani (OR;Odds Ratio) ile iligkilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamoz
hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gozlenmistir. Baska bir

calisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili
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olabilecegini gdstermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme 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
yiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 - 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif
doz i¢in (~100.000 rng) 7,7’ye (5,7-10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Lisinopril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasinin bu iki ilacin biyoyararlanimi
iizerine hi¢ bir etkisi yoktur veya c¢ok az etkisi vardir. Kombinasyon tableti ayr1 ayri
bilesenlerin birlikte uygulanmasi ile biyoesdegerdir.

Lisinopril

Emilim:

Lisinoprilin oral yoldan uygulanmasimin ardindan 7 saat iginde pik serum
konsantrasyonlarina ulagilir. Bununla birlikte akut miyokardiyal enfarktiislii hastalarda pik
serum konsantrasyonu igin gegen zaman kiiciik bir gecikme egilimi gdstermistir. Uriner geri
kazanima dayanarak, lisinopril absorpsiyonunun ortalama miktari, ¢alisilan doz araliginda
(5-80 mg), % 6-60 oraninda bir hastalar aras1 degiskenlik ile birlikte, yaklasik % 25°dir.
Mutlak biyoyararlanim kalp yetmezIligi olan hastalarda yaklasik % 16 azalmistir.

Lisinopril absorpsiyonu gida mevcudiyetinden etkilenmez.

Dagilim:
Lisinopril dolasimdaki anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) disinda serum proteinlerine

baglanmamaktadir.
Sicanlarda yapilan caligmalar lisinoprilin kan-beyin bariyerini diisiik oranda gegtigini
gostermektedir.

Biyotransformasyon:
Lisinopril metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:
Lisinoprilin tiimii idrarla degismeksizin atilir. Lisinoprilin ¢oklu dozlamasi sonrasi 12,6 saat

birikim efektif yarilanma 6mrii vardir. Saglikli kisilerde lisinoprilin klirensi yaklasik 50
mL/dk’dir. Azalan serum konsantrasyonlar1 uzayan bir terminal faz gdsterir, bu durum ilag
birikimine katkida bulunmaz. Bu terminal faz muhtemelen ADE’ye doymus bir baglanmay1
temsil eder ve dozla orantili degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Sirozlu hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu, saglikl kisilere kiyasla azalmis klirense
bagli olarak, lisinopril absorpsiyonunda azalmaya (iiriner geri kazanima gore tayin
edildiginde yaklasik % 30), maruziyette ise artisa (yaklasik % 50) neden olur.
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu bobrekler yoluyla atilan lisinoprilin eliminasyonunu azaltir.
Ancak bu azalma sadece glomeriiler filtrasyon hiz1 30 mL/dk’nin altinda oldugunda klinik
olarak dnemlidir.

Tablo 1: Coklu 5 mg doz uygulamasi sonrasi farkh bobrek hastasi gruplarinda lisinoprilin
farmakokinetik parametreleri

Bobrek fonksiyonu EAA ti2
Kreatinin klirensi ile Cmaks Tmaks (0-24 saat) (saat)
olciilmiis (ng/mL) (saat) (ng/saat/mL)
> 80 mL/dakika 40,3 6 492+172 6,0+1,1
30 - 80 mL/dakika 36,6 8 5554364 11,8+1,9
5 - 80 mL/dakika 106,7 8 22284938 19,5+5,2

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

Lisinopril diyaliz ile uzaklastirilabilir. 4 saat siireli hemodiyaliz sirasinda, 40 ve 55 mL/dk
diyaliz klirensi ile plazma lisinopril konsantrasyonlar1 ortalama % 60 azalmstir.

Kalp yetmezligi:

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

Yashlar:
Yaglh hastalarin kan diizeyleri ve plazma konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan
degerleri genc hastalarinkinden daha yiiksektir (yaklasik % 60 daha yiiksek).

Hidroklorotiyazid
Emilim:
Oral yolla alindiktan sonra diiiretik etkisi 2 saat icinde baglar, 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.
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Eliminasyon:
Plazma diizeyleri en az 24 saat boyunca izlendiginde, plazma yar1 dmriiniin 5,6 - 14,8 saat

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lisinopril ve hidroklorotiyazid, hem ayr1 ayri hem de kombinasyon halinde kapsamli klinik
deneyimin elde edildigi ilaglardir. Receteyi yazan icin ilgili tiim bilgiler, Kisa Uriin Bilgisinin
icerisinde verilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)
Misir nisastasi

Prejelatinize misir nisastasi

Magnezyum stearat

Kirmizi demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Rafomrii
24 ay

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

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Sisli - Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/518

9. LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 24.11.2025
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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