KISA URUN BILGISI

1.  TIBBi FARMASOTIK URUNUN ADI

Sinopryl 10 mg tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF TERKIiBi
Her tablette 10 mg lisinopril bulunur.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORMU

Tablet.

4.  KLINiK BiLGILER

4.1 Terapotik endikasyonu

o Hipertansiyon: Sinopryl, esansiyel ve renovaskiiler hipertansiyonun her evresinde endikedir.
Tek basina ya da diger antihipertansif ilaclarla birlikte kullanilabilir.

o Kalp yetmezligi: Sinopryl, diiiretik ve dijitale yeterli yanit alinamayan hastalarda ek tedavi
olarak endikedir.

o Akut miyokard enfarktiisii: Sinopryl, akut miyokard enfarktiisii ge¢iren ve hemodinamik

acidan stabil olan hastalarda, sol ventrikiil disfonksiyonunun ya da kalp yetmezliginin
gelismesini Onlemek ve yasam siiresini uzatmak icin kullanilir. Tedaviye ilk 24 saat iginde
baslanmali ve diger standart tedavilerle (trombolitik ilaglar, asetilsalisilik asit ve beta-blokerler
gibi) birlikte yiiriitiilmelidir.

4.2  Pozoloji ve kullanim sekli

Mide muhtevasi, lisinoprilin emilimini etkilemediginden, yemeklerden dnce, yemek arasinda ya da
yemeklerden sonra alinabilir. Giinde tek doz olarak verilmelidir.

Hipertansiyon

Diiietik tedavisi gormeyen hastalar: Komplikasyonsuz esansiyel hipertansiyonu olan ve diiiretik
kullanmayan hastalarda, genellikle dnerilen baslangi¢ dozu, giinde bir kerede alinmak tizere 10
mg’dir. Alinan yanita gére doz ayarlamasi yapilmalidir. Sinopryl’in antihipertansif etkisi, dzellikle 10
mg kullanildiginda, doz alindiktan sonraki 24 saatin sonuna dogru azalabilir. Bu durum, 24 saatin
sonuna dogru kan basinci 6l¢iilerek saptanmali ve gerekirse doz arttirilmalidir. Ortalama doz bir
defada alinmak {izere giinde 20-40 mg arasindadir. Kan basincinda yeterli yanit alinamazsa, Sinopryl
tedavisine diisiik dozda bir ditiretik ilave edilebilir. 12.5 mg hidroklorotiyazidin aditif etki sagladig
gosterilmistir. Tedaviye diiiretik eklendikten sonra Sinopryl dozunu azaltmak miimkiin olabilir.

Uzun siireli ve kontrollii klinik ¢aligsmalarda kullanilan en yiiksek doz 80 mg’dir.
Diiiretik tedavisi goren hastalar: Ozellikle diiiretik alan hastalarin tedavisine Sinopryl eklendiginde,

semptomatik hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Bu hasta grubunda, hipovolemi ve hiponatremi s6z konusu
olabileceginden, tedaviye Sinopryl eklenirken dikkatli olunmalidir. Miimkiinse, Sinopryl tedavisine
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baslamadan 2-3 giin 6nce, diliretik tedavisine son verilmelidir. Sinopryl dozu, kan basincinda alinan
yanita gore ayarlanmalidir. Kan basincinda yeterli diisme saglanamazsa, ditiretik tedavisi yukarida
belirtildigi sekilde yeniden uygulanabilir.

Ditiretik tedavisinin kesilemeyecegi hastalarda, Sinopryl’e 2.5-5 mg dozunda baslanmals; ilag
verildikten sonra hasta en az iki saat gézetim altinda tutulmali ve kan basinc1 sabit bir degere
ulastiktan sonra, bir saat daha gézetim siirdiiriilmelidir. idame dozu ise alman yanita gére
saptanmalidir. Gerekli durumlarda, ditiretik tedavisi yeniden diizenlenmelidir.

Bobrek yetmezliginde doz diizenlemesi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda Sinopryl tedavisine
asagidaki tabloda belirtilen dozlarla baglanmali ve kan basincinda yeterli kontrol saglanan kadar doz
dereceli olarak giinde en fazla 40 mg’a kadar arttirilmalidir.

Bobreklerin durumu Kreatinin klerensi Baslangi¢ dozu
(ml/dakika) (mg/giin)
Normal ya da hafif yetmezlik >30 5-10 mg
(ya da serum kreatinin < 3
mg/dl)
Orta-agir yetmezlik >10<30 255
(ya da serum kreatinin >3
mg/dl)
Diyaliz hastalar* <10 2.5*

*Doz ve/veya uygulama sikligi, tedavide alinan yanita gore ayarlanir,

Konjestif Kalp Yetmezligi

Diiiretik ve/veya dijital tedavisiyle kontrol altina alinamayan hastalarin tedavisine, Sinopryl
(baslangi¢ dozu giinde 2.5 mg) eklenebilir. Genellikle Sinopryl’in etkili dozu, giinde bir defada
verilmek tizere 5-20 mg’dir.

Ozellikle kan basinci diisiik (sistolik kan basinct <100 mmHg) konjestif kalp yetmezlikli hastalarda ilk
doz tibbi gozetim altinda verilmelidir. Kan basincindaki en yiiksek azalma, dozun verilmesinden 6-8
saat kadar sonra goriiliir. Kan basinci stabil hale gelene kadar gézetim siirdiiriilmelidir. Hipotansiyona
katkis1 bulunabileceginden, miimkiinse diiiretik dozu azaltilmalidir. ik Sinopryl dozunda
hipotansiyon ortaya ¢ikmasi, hipotansiyonun diizeltilmesinden sonra doz ayarlamasinin dikkatle
yapilmasina engel degildir.

Kalp yetmezligi ve bobrek yetmezIligi ya da hiponatremili hastalarda doz ayarlamasi:
Hiponatremisi (Na*<130 mEgq/I) ya da orta-agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dakika
ya da serum kreatinini >3 mg/dl) olan kalp yetmezlikli hastalarda, Sinopryl tedavisine giinde 2.5 mg
ile yakin kontrol altinda baglanmalidir.

Akut Miyokard Enfarktiisii

Hemodinamik a¢idan stabil olan hastalarda, akut miyokard enfarktiisii semptomlarinin baglamasindan
sonraki ilk 24 saat i¢inde ilk doz olarak 5 mg 24 saat sonra tekrar 5 mg, 48 saat sonra 10 mg verilir ve
daha sonra giinde 10 mg ile tedaviye devam edilir.

Sistolik kan basinci 120 mmHg ya da daha diisiik olan hastalarda tedaviye baslanirken ya da
enfarktiisten sonraki ilk 3 giin i¢inde glinde 2.5 mg kullanilmalidir. Giinde 5 mg ile idame tedavisi
stirdiiriiliirken hipotansiyon (sistolik kan basinci <100 mmHg) goriilen hastalarda, doz gegici olarak
giinde 2.5 mg’a disiiriliir. Sistolik kan basincinin bir saatten daha uzun bir siire 90 mmHg’nin altinda
kalmasi durumunda Sinopryl tedavisi kesilmelidir.

Bobrek yetmezligi bulunan miyokard enfarktiislii hastalarda doz ayarlamasi: Agir bobrek
yetmezligi olan akut miyokard enfarktiislii hastalarda doz Onerisi yapabilmek i¢in yeterli bilgi yoktur.




Serum kreatinin konsantrasyonu 2 mg/dl’nin tizerinde oldugu bobrek yetmezligi bulunan akut
miyokard enfarktiislii hastalarda Sinopryl tedavisine baslarken dikkatli olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Sinopryl, preparatin bilesimindeki herhangi bir maddeye asir1 duyarlilig1 olan ya da daha 6nce bir
ADE inhibitdriiyle tedavi sirasinda anjiyonorotik 6dem goriilen hastalarda ve gebe kadinlarda
kontrendikedir.

4.4  Ozel uyarilar ve 6zel kullanim tedbirleri

Asir1 duyarhilik/Anjiyonorotik 6dem: Lisinoprilin de i¢inde bulundugu ADE inhibitdrleri ile tedavi
edilen hastalarda ¢ok ender olarak, yiiz, dudak, dil, glottis, larinks ya da ekstremitelerde 6dem
goriilmiistiir. Odem gériilen hastalarda, Sinopryl tedavisi hemen kesilmeli ve hasta, ddem tiimiiyle
¢oziilene kadar gozetim altinda tutulmalidir. Yiiz ve dudaklarda olugsan 6demler, herhangi bir tedavi
gerektirmeden ¢oziliirse de, antihistaminiklerin semptomlarin hafifletilmesinde etkili oldugu
kanitlanmugtir. Larinks 6demi ve/veya sokla birlikte goriilen anjiyoddem, yagsamsal bir tehlike
olusturabilir. Dil, glottis ya da larinksde de 6dem varsa, solunum yollarinda obstriiksiyon ortaya
¢ikabileceginden, hemen subkutan olarak 0.3-0.5 ml 1/1000°lik adrenalin verilir ve diger gerekli
tedavi yontemlerine bagvurulur.

ADE inhibitdrii kullanan bobrek yetmezlikli hastalarda, diyaliz sirasinda yiiksek gecirgenlikli
membran (AN69 gibi) kullanildiginda, anafilaktoid reaksiyonlarin gériilme sikliginin arttigi
bildirilmistir. Bu tiir hastalarda farkli bir membran ya da ADE inhibitorii disindaki baska bir gruptan
antihipertansif kullanilmalidir.

Hipotansiyon: Komplikasyonsuz hipertansiyonu olan hastalarin tedavisinde semptomatik
hipotansiyon ender olarak goriilebilir. Diiiretik tedavisi, tuz kisitlamasi, diyaliz, ishal ya da kusmaya
bagli olarak hipovolemi gelismis hastalara lisinopril verildiginde hipotansiyon daha sik goriiliir.

Kalp yetmezliginin agirligi, dolayisiyla da yiiksek doz diiiretik kullanimi, tuz kayb1 (hiponatremi) ya
da fonksiyonel bobrek hastaliklari, hipotansiyon goriilme olasiligini arttirir.

Bu hastalarda Sinopryl tedavisine hekim gozetiminde baglanmali ve her Sinopryl ve/veya diliretik
dozu ayarlanirken hasta gdzetim altinda tutulmalidir. Ayn1 6nlemler, kardiyomiyopatisi ya da iskemik
serebropatisi olan hastalarda da, ani bir kan basinc1 diigmesi miyokard enfarktiisiine ya da
serebrovaskiiler bir olaya neden olabileceginden, dikkate alinmalidir.

Hipotansiyon gortildiigiinde, hasta yatirilmali ve gerekiyorsa intraven6z sivi perflizyonu yapilmalidir.
Gegici bir hipotansiyonun goriilmesi, tedavinin siirdiiriilmesi agisindan bir kontrendikasyon
olusturmaz; damar igi sivi perfiizyonu yapildiktan sonra tedavi yeniden siirdiiriiliir.

Normal ya da diisiik arteryel kan basinci ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalara Sinopryl
verildiginde, sistemik arteryel kan basincinda bir miktar daha diigme goriilebilir. Bu beklenen bir
sonugtur ve semptomatik hipotansiyon ortaya ¢ikmadikga, tedavinin kesilmesini gerektirmez.

Hipotansiyon kroniklesirse, Sinopryl’in dozunu azaltmak ya da tedaviyi kesmek gerekebilir.

Sistolik kan basinc1 100 mmHg ya da daha diisiik olan veya kardiyojenik sokta olan akut miyokard
enfarktiislii hastalarda, vazodilator ilaglar hemodinamik durumun daha fazla bozulmasina yol
acabileceginden, bu durumdaki akut miyokard enfarktiislii hastalarda Sinopryl tedavisine
baslanmamalidir.

Lokopeni/Notropeni/Agraniilositoz: ADE inhibitorlerinin, basta, 6zellikle kollajenazin eslik ettigi,
bobrek yetmezligi olan hastalar olmak lizere, bazi hastalarda agraniilositoz ve diger kan tablosu



bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, bobrek ve kolajen damar hastaligi olan
hastalarda, diizenli olarak 16kosit sayimi1 yapilmasi onerilir.

Karaciger yetmezligi: Mekanizmasi bilinmemekle birlikte, ADE inhibitdrlerinin nadiren kolestatik
sarilik ile baslayan ve fulminan hepatik nekroza ilerleyen bir sendroma yol acgabilecekleri
bildirildiginden, sarilik ya da karaciger enzimlerinde belirgin bir ylikselme goriilen hastalarda ADE
inhibitorii tedavisi kesilmelidir.

Bobrek fonksiyonlarimin bozulmasi: Bobrek fonksiyonlar1 renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivitesine bagli olan agir konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalarda, ADE inhibitorleri, oligiiri
ve/veya progresif azotemi ve nadiren akut bobrek yetmezligine neden olabilir.

Tek ya da gift tarafli bobrek arterlerinde stenoz olan hastalarin bazilarinda, ADE inhibitorleriyle
tedavi sirasinda, tedavinin kesilmesiyle diizelen, iire ve serum kreatininde artig saptanmistir. Bu
tabloya, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha sik rastlanir. Bu tiir hastalarda, tedavinin ilk
haftalarinda bobrek fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir.

Saptanabilen bir renovaskiiler bozuklugu olmayan hipertansiyonlu ya da kalp yetmezlikli hastalarin
bazilarinda da, lisinopril 6zellikle bir ditiretik ile birlikte kullanildiginda, kan iire ve serum kreatinin
diizeyinde hafif ve gegici bir yiikkselme goriilebilir. Ancak, bu durum daha ¢ok, dnceden bobrek
bozuklugu olan hastalarda ortaya ¢ikar. Bu durumda, diiiretik ve/veya Sinopryl’in dozu azaltilir ya da
tedavi kesilir.

Bobrek disfonksiyonu (serum kreatinini diizeyi >2 mg/dl) bulunan akut miyokard enfarktiislii
hastalarda Sinopryl tedavisine baglanmamalidir. Sinopryl tedavisi sirasinda bobrek disfonksiyonu
ortaya cikarsa (serum kreatininin diizeyinin 3 mg/dl’nin iizerine ya da tedavi dncesi degerinin iki
katina ¢ikmast), Sinopryl tedavisi kesilmelidir.

Serum potasyum diizeyi: Klinik aragtirmalarda serum potasyum diizeyi genellikle normal sinirlar
icinde kalmigsa da, hipertansif hastalarin %2.2’sinde, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin ise
%4.8’inde hiperkalemi (K">5.7 mEq/l) goriilmiis, hipertansif hastalarin %0.1’inde, kalp yetmezlikli
hastalarin %0.6’sinda, miyokard enfarktiislii hastalarin %0.1’inde tedavinin kesilmesine neden
olmustur. Hiperkalemi gelismesine neden olan risk faktorlerinin baginda, bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, spironolakton, triamteren, amilorit gibi potasyum tutan diiiretiklerin, potasyum
preparatlarinin ya da potasyum igeren tuz bilesiklerinin tedavide birlikte kullanilmasi gelir. Bu s6zii
edilen preparatlarla birlikte Sinopryl kullanilmas1 gerekiyorsa, hastanin serum potasyum diizeyi sik
sik kontrol edilmelidir. Potasyum kaybina neden olan bir diiiretik ile birlikte Sinopryl kullanildiginda,
ditiretige bagli hipokalemide diizelme goriilebilir.

Oksiiriik: Endojen bradikininin yikiminin inhibisyonuna bagh olarak, tiim ADE inhibitorlerinin
tedavinin kesilmesiyle diizelen, kuru bir oksiiriige neden oldugu bildirilmistir. Bu durum, oksiiriigiin
ayirici tanisinda géz 6niine alinmalidir.

Ameliyat ve anestezi: Biiyiik bir ameliyata alinan ya da ameliyat sirasinda hipotansiyona yol agan bir
anestezik kullanilan hastalarda, lisinopril anjiyotensin II yapimini engelleyerek hipotansiyona neden
olabilir. Intravendz siv1 infiizyonu ile bu hipotansiyon énlenebilir.

Yashlarda kullanim: Klinik arastirmalarda, Sinopryl’in etkinlik ve giivenilirlik profilinde, yasa bagl
bir farklilik gézlenmemistir. Ancak, bobrek fonksiyonlarinda azalma goriilen yagl hastalarda,
“Bobrek yetmezliginde doz diizenlemesi” baslikli boliime bakilarak, Sinopryl’in baslangi¢ dozunun
saptanmasi Onerilir. Daha sonra kan basincinda alinan sonuglara gére en uygun doz saptanabilir.

Cocuklarda kullamim: Sinopryl’in ¢ocuklarda giivenilirligi arastirilmamustir.



4.5 Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri

Beta-blokerler ve diliretikler gibi diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiginda, antihipertansif
etki giiglenebilir. Sinopryl, tiyazid grubu ditiretiklere bagli hipokalemi ve hiperiirisemi riskini en alt
diizeye indirir.

Indometazin, Sinopryl’in antihipertansif etkisini azaltabilir. Lisinopril, bobrek fonksiyonlari
kisitlanmis ve nonsteroid antienflamatuvar ila¢ kullanan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin daha da
kisitlanmasina neden olabilir.

ADE inhibitdrleri, insiilin ve oral yoldan kullanilan antidiyabetik ilaglarin hipoglisemik etkisini
giiclendirebilir.

Lisinopril, lityumun atilimin1 azaltabileceginden, lityum preparati kullanan hastalarda serum lityum
diizeyinin izlenmesi Onerilir.

Lisinopril, nitrat preparatlar1 ve/veya digoksin ile birlikte kullanildiginda, klinik agidan anlamli bir
etkilesim goriilmemistir. Propranolol ya da hidroklorotiyazid ile birlikte kullanildiginda, klinik olarak
onemli herhangi bir farmakokinetik etkilesim saptanmamistir

4.6  Gebelik ve laktasyonda kullanim
Gebelik kategorisi: Birinci trimester: C; ikinci ve {igiincii trimester: D

Gebelikte ADE inhibitorlerinin kullaniminin fetal ve neonatal morbidite ve 6liime yol agabilecegine
iligkin literatiirde onlarca vaka bildirilmigtir.

Ikinci ve {igiincii trimesterde ADE inhibitérii kullanan annelerin yenidogan bebeklerinde
hipotansiyon, bobrek yetmezligi, hiperkalemi ve/veya kafatas1 kemiklesmesinde bozukluklar
bildirilmistir. Muhtemelen fetiiste bobrek fonksiyonlariin azalmasi sonucu annede oligohidramnios,
buna bagl olarak ekstremitelerde kontraktiirler, kraniyofasiyal deformasyonlar, hipoplastik akciger
gelisimi goriilebilir ve hatta fetiisiin 6liimiine yol agabilir. Gebeligin sadece ilk trimesterinde
kullanilmis olmasi durumunda, hayvan deneylerinde ADE inhibitorlerinin embriyo ya da fetiis
tizerinde teratojenik etkileri gozlenmemistir. Bu nedenle, gebelik saptandiktan sonra, en kisa zamanda
ADE inhibitorii tedavisi kesilmelidir.

Lisinoprilin insanlarda anne siitiine gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ila¢ anne siitiine
gectiginden, ilacin anne agisindan yararlar1 goz 6niine alinarak emzirmeye ya da Sinopryl tedavisine
son verilmelidir.

4.7  Arac ve makine kullanmaya etkisi

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Sinopryl tedavisi sirasinda, 6zellikle riskli hastalarda hipotansiyon goriilebilir (“Uyarilar/Onlemler”
boliimiine bakiniz).

Cok ender olarak anjiyondrotik 6dem ve diger asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir.

Bas donmesi, basagrisi, diyare, 6ksiiriik, bulant1 ve halsizlik en sik goriilen yan etkilerdir. Deri
dokiintiisii ve asteni daha seyrek goriiliir.

Ender goriilen yan etkiler:
Kardiyovaskiiler sistem: Yiiksek riskli hastalarda, muhtemelen siddetli hipotansiyona bagl olarak
miyokard enfarktiisii, ya da serebrovaskiiler olaylar (Uyarilar/6nlemler boliimiine bakiniz), ¢arpinti,
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tagikardi. Kardiyak arrest, aritmi, carpinti, gecici iskemik atak, paroksismal noktiirnal dispne,
ortostatik hipotansiyon, periferik 6dem, vaskiilit nadiren bildirilmistir.

Sindirim sistemi: Karin agrisi, hazimsizlik, agiz kurulugu, hepatit, sarilik, pankreatit, kusma.
Sinir sistemi: Konfiizyon, parestezi, vertigo, diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi tat duyusu

bozukluklar1 ve uyku diizensizligi goriilebilir. Inme, ataksi, hafiza kaybu, tremor, parestezi, periferik
ndropati, insomni, somnolans, hipersomnia, irritabilite ve sinirlilik bildirilmistir.

Solunum sistemi: Bronkospazm, rinit, siniizit. hemoptizi, eozinofilik pndmoni, plevral efiizyon,
ortopne, epistaksis, larenjit ve farengiyal agr1 bildirilmistir.

Deri: Alopesi, terleme, kasinma, tirtiker, psoriasis, pemfigus, toksik epidermal nekroliz, Stevens-
Johnson sendromu ve eritema multiforme.
Urogenital sistem: Empotans, oligiiri/aniiri, akut bobrek yetmezligi, bobrek disfonksiyonu, iiremi.

Ates, vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, ANA pozitifligi, sedimentasyon hizlanmasi, eozinofili ve
16kositozun eslik edebildigi bir semptom kompleksi bildirilmistir.

Laboratuvar test sonuglari: Standart laboratuvar testlerinde degisme ender olarak goriilebilir. Ure,
serum kreatinin, karaciger enzimleri ve serum bilirubin diizeyindeki yiikselmeler genellikle lisinopril
tedavisinin kesilmesiyle diizelir.

Anemi ve/veya trombositopeni ve/veya lokopeni, ender olarak agraniilositoz bildirilmistir. Aneminin
altinda yatan bagka bir neden yoksa, hemoglobin ve hematokrit diizeyindeki kiigiik azalmalar klinik
acidan onemli degildir.

Hiperkalemi ve hiponatremi goriilebilir.

4.9 Doz asim

Doz asimi1 durumunda hipotansiyon, elektrolit dengesizligi ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Doz
asimindan sonra hasta yakindan gozlenmelidir. Doz asimi1 semptomlarinin cinsine ve siddetine uygun
terap6tik onlemler alinmalidir. Emilimini azaltacak ve atilimini hizlandiracak yontemler
uygulanmalidir. Siddetli hipotansiyon goriiliirse hasta yatirilmali ve intravendz yoldan serum
fizyolojik infliizyonu yapilmalidir. Lisinoprilin kandan hemodiyaliz ile uzaklastirilmas1 miimkiindiir.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitori, ATC kodu: CO9A A03
Lisinopril, oral yoldan kullanilan, uzun etkili bir angiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitoriidiir.
Bir peptidil dipeptidaz olan ADE, angiotensin I’in angiotensin II’ye doniismesini katalize eder.
Angiotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktér olmanin yaninda, adrenal korteksten aldosteron

salgilanmasini da saglar. ADE’nin inhibe edilmesi, angiotensin I[’nin plazma diizeyinin diigmesine
neden olur. Boylece angiotensin II’ye bagli vazopresor aktivite ve aldosteron salgilanmasi azalir.



Lisinoprilin arter basincini, en dnemli rolii kan basincinin diizenlenmesi olan renin-angiotensin-
aldosteron sistemini baskilayarak diisiirdiigii sanilmaktadir. Lisinopril, renin diizeyi diisiik
hipertansiyonlu hastalarda da kan basincini diisiiriir.

Hipertansif hastalara lisinopril verildiginde, tasikardiye neden olmadan kan basincinda diisiis saglanir.
Ozellikle hipovolemisi ve/veya sodyum kaybi olan hastalarda beklenmesine ragmen, semptomatik
postural hipotansiyon genellikle goriilmez.

Oral olarak verilen tek bir doz lisinopril, antihipertansif etkisini hastalarin ¢ogunda ilk bir saat iginde
gosterir. Kan basincinin en diigiik degerine ise 6 saat sonra ulasilir.

Baz1 hastalarda kan basmcinin optimum degerlere diismesi 2-4 hafta siirebilir. Onerilen dozda ve
giinde bir kez alinan lisinoprilin antihipertansif etkisi 24 saat siirer. Lisininopril tedavisi aniden
kesildiginde, kan basincinda ani bir artig ya da tedavi oncesi degerlerin iizerine yiikselme gostermez.

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda yapilan hemodinamik ¢alismalar, kan basinci diismesinin,
periferik arter direncinin azalmasiyla birlikte seyrettigini ve bundan kalp hizi ve debisinin
etkilenmedigini gostermistir.

Konjestif kalp yetmezligi olan ve dijital ve/veya diiiretik tedavisi géren hastalara lisinopril
verildiginde, pulmoner kapiler kama (wedge) basinci, sistemik vaskiiler direng ve kan basinci
diismekte, kalp hizinda herhangi bir artis goriilmeden kalp debisinde artis meydana gelmektedir.
Yapilan aragtirmalarda, dijital ve/veya diiiretik tedavisine ilave edilen lisinoprilin, konjestif kalp
yetmezligine bagli 6dem, raller, paroksismal noktiirnal dispne ve juguler dolgunluk, ortopne, {igiincii
kalp sesi belirtilerinde azalma, egzersiz toleransinda diizelme sagladigi goriilmiistiir. New York Saglik
Birligi (NYHA) siniflandirmasina gore III ve IV iincii gruba giren hasta sayisinda da azalma
saglanmistir. Bu sonugclar, uzun siireli tedaviler sirasinda da goriiliir.

Akut miyokard enfarktiisli ge¢iren hemodinamik agidan stabil hastalarin standart tedavilerine ilk 24
saat i¢inde lisinopril eklendiginde, lisinopril kullanilmayan hastalara gore 6liim riskinde azalma
oldugu saptanmustir.

Lisinopril, yasl hastalarda ve diger konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, giinliik 5-20 mg olarak
uygulandiginda ayni1 oranda etkilidir ve iyi tolere edilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Lisinopril, oral olarak alindiktan yaklasik 6-8 saat sonra en yiiksek serum konsantrasyonlarina ulasir.
Serum konsantrasyonunun diismesi sirasinda, ila¢ birikimine neden olmayan uzun bir son asama
goriiliir. Bu uzun siireli son agama doza bagli degildir ve muhtemelen ADE’ye baglanmanin doymus
olmasindan kaynaklanmaktadir. Lisinopril, diger plazma proteinlerine baglanmaz ve metabolize
olmadan tiimiiyle idrarla atilir. Bobrek yetmezIligi olan hastalarda, glomeriil filtrasyon hiz1 dakikada
30 ml’nin altina diismedigi siirece, lisinoprilin yarilanma siiresi fazla degisiklige ugramaz. Bobrek
yetmezligi bu sinir1 astig1 zaman, lisinoprilin diizeyi yiikselir, en yiiksek ve sabit serum diizeylerine
ulagmak i¢in gerekli siire uzar.

Idrarla atilan lisinopril miktarinin yardimiyla, ilacin yaklasik %25’inin emildigi saptanmustir.
Lisinoprilin a¢ ya da tok karnina alinmasi, emilimini etkilemez. Yinelenen dozlardan sonra efektif
birikim yarilanma siiresi 12 saattir.

Sicanlar iizerinde yapilan arastirmalar, lisinoprilin kan-beyin bariyerini ¢ok az asabildigini ve uzun
siireli kullanimda herhangi bir dokuda birikim yapmadigim1 géstermistir. Radyoaktif *C ile

isaretlenmis lisinoprilin siganlarda siite ve plasentaya gectigi, ancak fetiise gegmedigi saptanmustir.

5.3  Preklinik emniyet verileri



Lisinopril, 105 hafta boyunca erkek ve disi siganlara 90 mg/kg/giin’e varan dozlarda uygulanmus,
higbir tiimorojenik etki belirtisi gériillmemistir.

Disi ve erkek farelere 135 mg/kg/giin dozunda lisinoprilin uygulandigi 92 haftalik calismada,
karsinojenik etki belirtisi goriillmemistir.

Yapilan cesitli mutajenite testlerinde mutajenik etki belirtisi saptanmamustir.

Ureme arastirmalarinda, disi ve erkek siganlarda iireme performansini etkilememistir.

6. FARMASOTIK BILGIiLER

6.1 Yardimci maddelerin kalitatif ve kantitatif terkibi
Ektedir.

6.2 Uretimdeki temel proseslerin tanimi
Ektedir.

6.3 Bitmis iiriin spesifikasyonlari
Ektedir.

6.4 Gecimsizlik
Gegerli degildir.

6.5 Raf 6mrii, rekonstitiisyon ve/veya ilk acilistan sonraki saklama sartlari ve siiresi
Raf 6mrii 36 aydir.

6.6 Ozel muhafaza sartlar
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.7 Ambalajin tiirii ve yapisi
Ektedir.

6.8 Kullanma talimati
Ozel bir kullanma talimat: gerekli degildir.

7.  RECETELIi-RECETESIZ SATIS SEKLI
Regete ile satilir.

8. RUHSAT SAHIBINIiN ADI, ADRESI, TEL VE FAKS NO
Eczacibasi Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cd. Ali Kaya Sk. No: 7 Levent 34394 istanbul

Tel: (0 212) 350 80 00 Faks: (0 212) 350 86 17

9.  RUHSAT TARIiHIi-NO

Ruhsat tarihi: 31.07.2007

Ruhsat no: 211/70

10. URETICININ ADI, ADRESI, TEL VE FAKS NO

Eczacibasi Saglik Uriinleri San.ve Tic. A.S.
Kiigtikkaristiran 39780 Liileburgaz Tel: (0 288) 427 10 00 Faks: (0 288) 427 14 55
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