KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LOSAPRES PLUS 50 mg/12.5 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin maddeler :

Yardimci maddeler :
Laktoz monohidrat 75.125 mg

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Film Tablet,
Sari renkli, homojen gorisiil, film kapl oblong tabletler.

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

LOSAPRES PLUS, tek kma losartan veya hidroklorotiyazid ile yeterincankbasinci
kontrol altina alinamayan hastalarda esansiyelktapsiyon tedavisinde endikedir.

Sol ventrikdl hipertrofisi olan hipertansif hastala kardiyovaskuler morbidite ve 6lim
riskini azaltmak amaciyla kullanilir.

LOSAPRES PLUS hipertansiyon ve sol ventrikil hip#isi olan hastalarda inme riskini
azaltmak i¢in endikedir ancak bu fayda siyah irlensup hastalar icin gecerliglelir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Hipertansiyon

Losartan ve hidroklorotiyazid Bangic tedavisi olarak kullanim icin gi&dir, tek baina
losartan potasyum veya hidroklorotiyazidle yetegifontrol altina alinamayan hastalarda
kullanim icindir.

Icerisindeki her bir bilgenin (losartan ve hidroklorotiyazid) doz titrasydausiye edilir.

Klinik olarak uygun oldgunda, yeterince kontrol altina alinamayan hastalardnoterapiden
sabit kombinasyona @oudan gegi disunalebilir.

Normal bglangi¢ dozu, giinde bir defa 50 mg losartan /12.5hidgoklorotiyazid film kapli
tablettir.

Uygulama siklg1 ve slresi:

50 mg losartan / 12.5 mg hidroklorotiyazid ile yatee kontrol altina alinamayan hastalarda
doz hastanin durumuna gore gtinde bir defa 100 saytln / 25 mg hidroklorotiyazid film
kapli tablete ¢ikarilabilir.

100 mg losartan / 25 mg hidroklorotiyazid maksimugiinlik doz kombinasyonu
astimamalidir. Antihipertansif etki tedavinin Jamasindan sonra 3-4 hafta icerisinde goralir.
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Uygulama sekli:

Agizdan kullanim icindir.

LOSAPRES PLUS, yemeklerle birlikte veygtinler arasinda, biutin olarak yeterli miktarda
su ile yutularak alinmalidir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIigi:

Orta siddette bobrek yetmegii olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-50 ml/#akidozaj
ayarlamasina ihtiyac yoktur. Losartan ve hidrokliyaxid tabletleri hemodiyaliz hastalarina
onerilmez. Losartan/ hidroklorotiyazid tabletleriidi bdbrek fonksiyon bozukfu (kreatinin
klerensi <30 ml/dak) olan hastalarda kullaniimanohaljbkz. bélim 4.3).

LOSAPRESsiddetli karacger yetmezlgi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).

Pediyatrik populasyon:

LOSAPRES PLUS'In pediyatrik hastalardaki givepiilve etkinligi gosterilmemgtir. Bu
nedenle, cocuklarda ve 18 syadan kucik genclerde losartan/hidroklorotiyazidldmumi
onerilmez.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda dozaj ayarlamasina ihtiya¢ yoktur.

Diger:

Intravaskiiler hacim azalmasi olan hastalarda kuiani

Losartan/ hidroklorotiyazid tabletleri uygulanmadénce hacim ve/veya sodyum &zl
dizeltilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

* Losartan, silfonamid turevi maddeler (hidrokloratild gibi) veya icerdi diger
maddelerden herhangi birine kiasiri duyarlilik.

» Tedaviye cevap vermeyen hipokalemi ve hiperkalsemi

» Siddetli karacger yetmezlii; kolestaz ve safra kanal tikangklbozukluklar

» Tedaviye cevap vermeyen (refrakter) hiponatremi

» Semptomatik hipertrisemi/gut hasgali

* Gebelgin 2. ve 3. trimesterleri (bkz. bolim 4.4 ve 4.6).

» Siddetli bobrek yetmezi (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika)

e Andri

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Losartan

Anjiyoodem
Anjiyoddem (yuz, dudaklar, Baz ve/veya dildgisme) dykisu olan hastalar yakindan takip
edilmelidir (bkz. bélim 4.8).

Hipotansiyon ve intravaskiler hacim azalmasi

Asinl didretik tedavisi, diyetle alinan tuzun kismihaasi, ishal veya kusma nedeniyle hacim
ve/lveya sodyum az olan hastalarda 6zellikle ilk dozdan sonra semmgiitk hipotansiyon
ortaya cikabilir. Bu gibi durumlar LOSAPRES PLUSbI&tleri uygulanmadan once
duzeltilmelidir (bkz. bolim 4.2 ve 4.3).
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Elektrolit dengesizlikleri

Elektrolit dengesizlikleri diyabetik veya diyabebimayan, bdbrek fonksiyonu bozulgu
hastalarda yaygindir ve dizeltiimelidir. Bunglbalarak plazma potasyum konsantrasyonlari
ve kreatinin klerens d@erleri yakindan izlenmelidir; Ozellikle kalp yetnigz olan ve
kreatinin klerensi 30-50 ml/dak olan hastalar ydlmtakip edilmelidir.

Potasyum tutucu didretikler, potasyum ilaveleri vmotasyumlu tuzlarin losartan/
hidroklorotiyazid ile @ zamanl uygulanmasi énerilmez (bkz. boélim 4.5).

Karaciger fonksiyon bozuku

Sirozlu hastalarda plazma losartan konsantrasyowlar anlamli ar§i gdsteren
farmakokinetik verilere dayanarak, LOSAPRES PLUSfiftumta derecede karager

fonksiyon bozuklgu ©Oykistu olan hastalarda dikkatle kullaniimahd@iddi karacger

fonksiyon bozuklgu olan hastalarda losartan ile tedavi deneyimi mewiesildir. Bu

nedenle, LOSAPRES PLUS ciddi kargami fonksiyon bozuklgu olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. bolim 4.2, 4.3 ve 5.2).

Bobrek fonksiyon bozulgu

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki inhibisy bgli olarak bobrek fonksiyonunda
desisiklikler (bobrek yetmezfii dahil) bildirilmistir; bu degisiklikler 6zellikle bdbrek
fonksiyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemibazimli olan hastalarda (ciddi kalp
yetersizlgi veya mevcut bobrek fonksiyon bozufluolan hastalar gibi) gozlenstir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyeged ilaclarda oldgu gibi, cift tarafli renal
arter stenozu veya tek bobrekte arter stenozu bé&stalarda kan lre ve serum kreatinin
duzeylerinde arglar bildirilmistir; bobrek fonksiyonundaki bu @siklikler tedavi kesildikten
sonra geri dongiti olabilmektedir. Losartan cift tarafli renal ars&tenozu veya tek bobrekte
arter stenozu olan hastalarda dikkatle kullanilchali

Bobrek transplantasyonu
Yakin tarihte bobrek transplantasyonu yapglimastalarda deneyim mevcutsddir.

Primer hiperaldosteronizm

Primer aldosteronizm olan hastalar renin-anjiyatessteminin inhibisyonu aracgliyla etki
gOsteren antihipertansif ilaclara genel olarak tyaermezler. Bu nedenle, LOSAPRES PLUS
tabletlerinin bu hastalarda kullanimi énerilmez.

Koroner kalp hastafji ve serebrovaskuler hastalik:

Diger antihipertansif ajanlarda olgw gibi, iskemik kardiyovaskiler ve serebrovaskuler
hastalgl olan hastalardasal kan basinci diiisi miyokard infarktisii veya inmeye yol
acabilir.

Kalp yetmez}ji:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen gdr ilaclarda oldgu gibi, kalp yetmezfii olan
hastalarda (bobrek fonksiyon bozukluile birlikte veya harig), ciddi arteriyel hipotsigon
ve (genellikle akut) bébrek fonksiyon bozugluriski vardir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstruktif hipertkdfardiyomiyopati

Diger vazodilatator ilaclarda olgu gibi, aort veya mitral kapak stenozu veya obsifik
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda caklgtli olunmalidir.
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Etnik farklar

Anjiyotensin dongturict enzim inhibitorleriyle gb6zlengli gibi, losartan ve djer
anjiyotensin antagonistleri siyah hastalarda kasirzani dgirmede belirginekilde daha az
etkilidir, cunkdi siyah hipertansif populasyondasiaki renin dizeylerinin prevalansi daha
yuksektir.

Gebelik

LOSAPRES PLUS gebelik doéneminde sldmmamalidir. Losartan/hidroklorotiyazid
tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul edilmedilggbelik planlayan hastalarin gebelikte
kullanim acisindan belgelengrgivenlilik profiline sahip alternatif antihipertsih tedavilere
gecmeleri gerekir. Gebelik saptagdanda LOSAPRES PLUS tedavisi derhal birakilmali ve
uygun ise alternatif tedaviye Janmalidir (bkz. bolim 4.3 ve 4.6).

Hidroklorotiyazid

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizli

Tum antihipertansif tedavilerde olg gibi, bazi hastalarda semptomatik hipotansiyon
gorulebilir. Hastalar araliklarla yanan ishal veya kusmaya ghaolarak olgabilen hacim
azalmasi, hiponatremi, hipokloremik alkaloz, hipgmezemi veya hipokalemi gibi sivi veya
elektrolit dengesizfiine ait klinik bulgular yoninden go6zlemlenmelidBu tip hastalarda
serum elektrolitleri uygun zaman araliklarinda pedik olarak dl¢ctlmelidir. Sicak havalarda
O0demli hastalarda dilisyonel hiponatremi gorulebili

Metabolik ve endokrin etkiler

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilimsilin dahil antidiyabetik ajanlarda dozaj
ayarlamasi gerekebilir (bkz. bolim 4.5). Latentbdi@s mellitus tiyazid tedavisi sirasinda
acga cikabilir.

Tiyazidler idrarla kalsiyum atilimini azaltabilievserum kalsiyumunda aralikli olarak hafif
yukselmelere yol acabilir. Belirgin hiperkalsemzlghiperparatiroidizmin kaniti olabilir.

Paratiroid fonksiyon testleri yapiimadan once tigler kesilmelidir.

Tiyazid diuretik tedavisi kolesterol ve trigliseritlizeylerinde arglarla iliskili olabilir.

Tiyazid tedavisi belirli hastalarda hiperirisemi/waya gutu hizlandirabilir. Losartan Grik
asidi azalt@gindan, losartan ile hidroklorotiyazid kombinasyatiretige b&l hipertrisemiyi
azaltir.

Karaciger fonksiyon bozukgu

Tiyazidler intrahepatik kolestaza neden olabifgeéen, karagier fonksiyon bozuklgu veya
ilerleyen karagier hastafii olan hastalarda tiyazidler dikkatle kullaniimatidie sivi ve
elektrolit dengesinde kuicuk gigiklikler hepatik komay!1 hizlandirabilir.

LOSAPRES PLUS ciddi karager fonksiyon bozuklgu olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
bolim 4.3. ve 5.2).
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Diger

Tiyazidler alan hastalarda, alerji veya kyigal astim oykisu ile birlikte veya harigia
duyarliik reaksiyonlari ortaya cikabilir. Sistemikipus eritematozus aktivasyonu veya
agirlasmasi tiyazidlerin kullanimi sirasinda bildirilgtir.

Laboratuvar testleri ile etkigemler
Kalsiyum metabolizmasi Uzerindeki etkileri nedeajyltiyazidler paratiroid fonksiyon
testleriyle etkilgebilir (bkz. bélim 4.4).

Karbamazepin
Semptomatik hiponatremi riski vardir. Klinik ve bigjik takip gerekir.

Iyotlu kontrast madde
Diuretige ba&l dehidratasyonda, ozellikle iyot Urininin yuksedzlariyla akut bobrek
yetmezIgi riski artar. Uygulamadan dnce hastalar rehidealiémelidir.

Amfoterisin B (parenteral), kortikosteroidler, AC'Mdya stimulan laksatifler
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesiglini, 6zellikle hipokalemiyisiddetlendirebilir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidratNadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp lakeksikligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalariidmu kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Losartan

Rifampisin ve flukonazolin aktif metabolit duzeyter distrdigt bildirilmistir. Bu
etkilesimlerin klinik sonuglari dgerlendirilmemitir.

Anjiyotensin II'yi veya etkilerini bloke eden gir ilaglarda oldgu gibi, potasyum tutucu
ditretikler (6rn., spironolakton, triamteren, amid), potasyum ilaveleri veya potasyumlu
tuzlar serum potasyumunda gldra neden olabilir. £zamanl uygulama tavsiye edilmez.

Sodyum atilimini etkileyen ger ilaclarda oldgu gibi, lityum atilimi azalabilir. Dolayisiyla,
anjiyotensin |l reseptdr antagonistleriyle birlikiyum tuzlari uygulanacaksa serum lityum
duzeyleri yakindan izlenmelidir.

Anjiyotensin 1l antagonistleri NSKler (antiinflamatuvar dozlarda segici COX-2
inhibitorleri, asetilsalisilik asit) ve segici oliy@n NSAT'ler ile birlikte uygulandginda
antihipertansif etkide azalma gorilebilir. Anjiyaten Il antagonistleri veya didretiklerin
NSAil'ler ile es zamanli kullanimi 6zellikle bébrek fonksiyonu zateozulmy hastalarda
serum potasyumunda yukselmeye ve bobrek fonksiyaakdtileme riskinde (muhtemel
akut boébrek yetmezi dahil) artsa yol acabilir. Bu kombinasyon 6zellikle gpdara dikkatle
uygulanmalidir. Hastalar yetegekilde hidrate edilmeli vesezamanli tedaviye Bandiktan
sonra ve ardindan periyodik olarak bébrek fonksiyam takibine dikkat edilmelidir.

Secici COX-2 inhibitorleri dahil non-steroid anflmmatuvar ilaclarla tedavi edilen, bobrek
fonksiyonu bozulmg bazi hastalarda anjiyotensin Il reseptér antadgienisin birlikte
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uygulanmasi boébrek fonksiyonunu daha da ké@tiiebilir. Bu etkiler genellikle geri
doniludar.

Trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler, baklafeamifostin gibi hipotansiyonu indikleyen
diger maddeler: Kan basincini giien bu ilaglarla birlikte kullanim yan etki veyaaaetki
olarak hipotansiyon riskini arttirabilir.

Hidroklorotiyazid
Es zamanli uygulandiklarindgagidaki ilaclar tiyazid ditretiklerle etkikebilir:

Alkol, barbittratlar, narkotikler veya antideprekan
Ortostatik hipotansiyonda agtgorulebilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insilin)

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini etkileyebiliAntidiyabetik ilacin dozajinda ayarlama
gerekebilir. Hidroklorotiyazid ile ikkili muhtemel fonksiyonel bobrek yetmeginden
kaynaklanan laktik asidoz riski nedeniyle metforrdikkatli kullaniimahdir.

Diger antihipertansif ilaglar
Aditif etki.

Kolestiramin ve kolestipol recineleri:

Hidroklorotiyazidin emilimi anyon da&simi yapan recinelerin vaglinda bozulur.
Kolestiramin veya kolestipol recinelerinin tekli -dar hidroklorotiyazide b#lanarak bu
ilacin gastrointestinal kanaldan emilimini siragaiyb85 ve %43’e varan oranlarda azaltir.

Kortikosteroidler, ACTH ya da glisirizin (meyan kibkcerisinde bulunan)
Elektrolit azlginda (6zellikle hipokalemiiddetlenme.

Presor aminler (6rn. adrenalin)
Presor aminlere yanitta muhtemel azalma s6z komuswahcak bu azalma kullanimlarini
engelleyecek kadar fazlaglelir.

Iskelet kasi geseticiler, nondepolarizan (6rn. tubokiirarin) norokuler blokorler
Kas gegeticiye yanitta muhtemel agts6z konusudur.

Lityum
Diuretik ajanlar lityumun renal klerensini azalte lityum toksisitesi riskini arttirirlar; se
zamanli kullanim énerilmez.

Gut tedavisinde kullanilan tibbi tGrunler (probedesulfinpirazon ve allopurinol)
Hidroklorotiyazid serum urik asit dizeyini yuksdlieliginden, Grikozurik tibbi Grinlerde
dozaj ayarlamasi gerekebilir. Probenesid veyamuitthizon dozajinin arttirilmasi gerekebilir.
Tiyazidin & zamanh uygulanmasi allopurinole karasiri duyarhlik reaksiyonlarinin
insidansini arttirabilir.

Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden)

Gastrointestinal hareketlilikte azalma ve midesdbma hizinda a1 yoluyla tiyazid tipi
ditiretiklerin biyoyararlanimini arttirabilirler.
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Sitotoksik ajanlar (6rn. siklofosfamid, metotreRsat
Tiyazidler sitotoksik tibbi Grtinlerin bobreklerlé&leamini azaltabilir ve onlarin miyelosupresif
etkilerini guclendirebilirler.

Salisilatlar
Yuksek salisilat dozlarinin vaginda, hidroklorotiyazid salisilatlarin santral sirsistemi
tzerindeki toksik etkisini arttirabilir.

Metildopa
Hidroklorotiyazid ve metildopaningezamanh kullanimiyla ortaya ¢ikan hemolitik aneeniy
dair izole raporlar mevcuttur.

Siklosporin
Es zamanli siklosporin tedavisi hipertrisemi ve gpit komplikasyonlarin riskini arttirabilir.

Digital glikozidleri
Tiyazid ile indUklenen hipokalemi veya hipomagnekeligital kaynakh kalp aritmilerinin
baslamasini hizlandirabilir.

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen tibbnlaxi

Losartan/hidroklorotiyazid serum potasyum bozukdwkidan etkilenen tibbi drtnler (6rn.
digitalis glikozidleri ve antiaritmikler) vesagidaki Torsades de Pointes (ventrikilesikardi)
indukleyen tibbi drtnler (bazi antiaritmikler) iladrlikte uygulandginda serum potasyum
duzeyi ve EKG'nin periyodik takibi o6nerilir; hipokami Torsades de Pointes (ventrikiler
tagikardi) icin zemin hazirlayici bir faktordar:

* Sinif la antiaritmikler (6rn. kinidin, hidrokinid, disopiramid).

» Sinif Il antiaritmikler (6rn. amiodaron, sotalalofetilid, ibutilid).

 Bazi antipsikotikler (6rn. tioridazin, klorpromazlevomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiappimozid, haloperidol, droperidol).
* Digerleri (6rn. bepridil, sisaprid, difemanil, eritraggm 1.V., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, terfenadin, vinkamin 1.V.).

Kalsiyum tuzlari

Tiyazid diuretikler kalsiyum atiliminda azalmayaghaolarak serum kalsiyum dizeylerini
yukseltebilirler. Kalsiyum ilavelerinin recetelensaegerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri
izlenmeli ve kalsiyum dozaji uyguekilde ayarlanmalidir.

Ikili blokaj (6rnesin bir ADE inhibitorinin bir anjiyotensin Il resdjst antagonistine
eklenmesiyle) ya da aliskiren kullaniminin hipotgas, bayillma, hiperkalemi ve renal
fonksiyonlarda dgisiklikleri (akut renal yetmezlik dahil) ile daha ysék sikhkta ilgkili
oldugu gosterilmgtir. Kan basinci, renal fonksiyon, elektrolit sesigri, LOSAPRES PLUS
tedavisindeki ve renin anjiyotensin aldosteronesishi etkileyen dier ilaclari alan hastalarda
yakinen takip edilmelidir. Diyabeti olan hastalard®SAPRES PLUS aliskirenle birlikte
kullanilmamalidir. Renal bozukiu olan hastalarda aliskiren LOSAPRES PLUS’la bidik
kullanilmamalidir (GFR<60ml/dak.).
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Ozel poptilasyonlara gkin hicbir klinik etkilesim calsmas yuritilmengtir.

Pediyatrik popilasyon:
Pediyatrik populasyona skin hicbir klinik etkilesim ¢alsmasi yuritilmensir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, gebgin ilk trimesteri icin C, ikinci ve Gg¢unci trimestécin D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Planlh bir hamilelikten 6nce, uygun bir alternaétlaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

LOSAPRES PLUS’'In gebdin ilk trimestrinde kullaniimasi onerilmez (bkz. lboh 4.4).
LOSAPRES PLUS'In gebdgin 2. ve 3. trimesterlerinde kullanimi kontrendikebkz.
bolim 4.3 ve 4.4).

Gebelgin ilk trimestrinde ADE inhibitdrlerine maruz kalgan sonra teratojenite riskine
isaret eden epidemiyolojik kanitlar kesinlik kazanngim bununla birlikte riskte kiguk bir
artis dislanamaz. Anjiyotensin Il Reseptor Blokorleri (AR&Y) ile riske dair kontrolli hicbir
epidemiyolojik veri bulunmamasina kar, bu ila¢ sinifi igin benzer riskler mevcut olabi
ARB tedavisine devam edilmesi zorunlu kabul edilikeg, gebelik planlayan hastalarin
gebelikte kullanim acgisindan belgelegrguivenlilik profiline sahip alternatif antihipertsih
tedavilere gecmeleri gerekir. Gebelik saptgndainda LOSAPRES PLUS tedavisi derhal
birakilmali ve uygun ise alternatif tedaviyeslbamalidir.

Gebelgin 2. ve 3. trimesterlerinde LOSAPRES PLUS tedaasmaruz kalimin insanlarda
fetotoksisiteyi (bobrek fonksiyonunda azalma, dhtglvamnios, kafatasi kemiklerinde
gelisme gerilgi) ve neonatal toksisiteyi (bobrek yetmggli hipotansiyon, hiperkalemi)
indukledigi bilinmektedir (bkz. bolim 5.3).

Gebelgin ikinci trimestrinde LOSAPRES PLUS’a maruz kaligsa, bobrek fonksiyonu ve
kafatasinin ultrasonla kontrolu tavsiye edilir.

Anneleri LOSAPRES PLUS kullanmi bebekler hipotansiyon yoninden dikkatle
gozlemlenmelidir (ayrica bkz. bélim 4.3 ve 4.4).

Hidroklorotiyazid plasentadan gecer. Hidroklorogihn farmakolojik etki mekanizmasi
nedeniyle, 2. ve 3. trimestrelerde kullanimi fetaspntal perfiizyonu tehlikeye atabilir ve
fetus ve yenidganda trombositopeni, elektrolit dengesinde bozuhmakter gibi etkilere yol
acabilir.

Plazma hacminde azalma ve plasentada hipoperfuzskinve hastalik seyri tizerinde yararli
bir etkisi olmamasi nedeniyle, hidroklorotiyazidstgsyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon
veya preeklampsi i¢in kullaniimamalidir.

Hidroklorotiyazid gebe kadinlarda, ¢k@ alternatif tedavinin kullanilamagiinadir durumlar
haricinde, esansiyel hipertansiyon icin kullaniinaduchir.
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Laktasyon donemi

Emzirme doneminde LOSAPRES PLUS kullaniminaskifi hicbir bilgi yoktur.
Hidroklorotiyazid anne sitine gecer. Bu nedenleSAGRES PLUS emzirme déneminde
Onerilmez. Emzirme doneminde, Ozellikle de yenigdos veya prematire bebekler
emzirilirken guvenlilik profillerinin daha iyi oldgu bilinen alternatif tedaviler tercih
edilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite
LOSAPRES PLUS'In insanlar Uzerindeki Ureme yegame iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerisine etkileri inceleyhicbir cayma yapilmanytir. Ancak
ara¢c veya makine kullanirken, antihipertansif aliswasinda ve 06zellikle de tedaviye
baslanirken veya doz arttiriiginda ba doénmesi veya uyuklamanin zaman zaman
yasanabilecgi akilda tutulmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen olaylarsagida sistem organ sinifina gore listelestini Sikliklar su sekilde
tanimlanmgtir:

Farkli organ sistemlerinde;

Cok yaygin £1/10)

Yaygin ¢1/100 ila <1/10),

Yaygin olmayanx1/1,000 ila <1/100),

Seyrek £1/10,000 il <1/1,000),

Cok seyrek (<1/10,000),

Bilinmiyor (Eldeki verilerden hareketle tahmin eztihiyor).

Losartan potasyum tuzu ve hidroklorotiyazid ile dtiiten klinik calgmalarda, bu madde
kombinasyonuna spesifik hicbir istenmeyen olay goaiemstir. istenmeyen olaylar losartan
potasyum tuzu ve/veya hidroklorotiyazid ile daha&gdzlenenlerle sinirliydi.

Esansiyel hipertansiyonun incelegidkontrollii klinik calsmalarda b dénmesi, losartan ve
hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarin %ide veya daha fazlasinda plaseboya gore
daha yuksek insidansla ortaya ¢ikan ve maddeyh lbédugu bildirilen tek istenmeyen
olaydi.

Bu etkilerin yani sira, drinin pazara sunulmasindanra gagidakileri iceren bgka
istenmeyen reaksiyonlar da bildirilgtir:

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Hepatit

Arastirmalar
Seyrek: Hiperkalemi, ALT enziminde aytl
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Ayri bilesenlerden biriyle gorulmgive losartan potasyum/ hidroklorotiyazidin potaesiy
istenmeyen olaylari olabilecekgdir istenmeyen olaylgunlardir:

Losartan

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anemi, Henoch-Schoénlein purpurakimoz, hemoliz

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, anjiyo6dem, Urtike

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Anoreksi, gut

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk

Yaygin olmayan: Anksiyete, anksiyete bozyklu panik bozuklgu, konfliizyon, depresyon,
anormal riya gorme, uyku bozukly somnolans, hafiza kaybi

Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg agrisi, bg donmesi
Yaygin olmayan: Sinirlilik, parestezi, periferik mojpati, tremor, migren, senkop

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Bulanik gérme, gbzde yanma/batnmmjuaktivit, gorme keskinfiinde
azalma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotawsiy sternalji, anjina pektoris, ikinci
derece AV blok, serebrovaskiler olay, miyokard rkiiasii, carpinti, aritmi (atriyal
fibrilasyon, sinus bradikardisi, gikardi, ventrikuler taikardi ve ventrikiler fibrilasyon)

Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan: Vaskilit

Solunum, g@&us hastaliklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Oksdriik, Ust solunum yolu enfeksiyonu, burikaniklgl, sinizit, sinlslerde
rahatsizlik.

Yaygin olmayan: Farengeal bdlgede rahatsizlik higsienjit, larenjit, dispne, bra,
epistaksis, rinit, solunum zogu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karin &risi, bulanti, diyare, dispepsi
Yaygin olmayan: Kabizlik, diagrisi, &1z kurulysu, flatulans, gastrit, kusma
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Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon anormallikleri

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Alopesi, dermatit, cilt kurglu, eritem, sicak basmasyiga kagi duyarlilik,

prurit, Grtiker, terleme

Kas— iskelet sistemi, bg doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas kramplari, sirgasi, bacak grisi, miyalji

Yaygin olmayan: Kol grisi, eklemdesislik, diz agrisi, iskelet-kas @&isi, omuz &risi,

tutukluk, artralji, artrit, koksalji, fibromiyaljikas zayflg

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Noktiri, idrar siiginda artg, idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayanimpotans, libido azalmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Yaygin: Asteni, yorgunluk, ggiis arisi
Yaygin olmayan: Yuzde 6dem, ate

Arastirmalar

Yaygin: Hiperkalemi, hematokrit ve hemoglobindeifhaiists
Yaygin olmayan: Ure ve kreatinin serum diizeylerihdgf yiikselme
Cok seyrek: Karager enzimlerinde ve biliriibinde agti

Hidroklorotiyazid

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Agranilositoz, aplastik anemi, hétko anemi, |6kopeni,
trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Anoreksi, hiperglisemi, hiperurisghipokalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk
Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg agrisi

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Gegici bulanik gérme, ksantopsi.

morluk,
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Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan: Nekrotizan anjitis (vaskulit ve &nbz vaskalit)

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Pnomoni ve pulmoner 6dem dahil élimeere solunum distresi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Sialadenit, spazmlar, gastrik siytan, bulanti, kusma, diyare, kabizlik

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Sarilik (intrahepatik kolestatgnkreatit

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan:giga kagi duyarllik, Urtiker, toksik epidermal nekrolizis

Iskelet—kas sistemi, b doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Glikoziri, interstisyel nefrit, @rfonksiyon bozuklgu, bobrek yetmez

Genel hastaliklar
Yaygin olmayan: Atg ba donmesi

4.9 Doz asimi ve tedavisi

LOSAPRES PLUS doz saninin tedavisine i§kin hicbir spesifik bilgi yoktur. Tedavi
semptomatik ve destekleyicidir. LOSAPRES PLUS teslakesilmeli ve hasta yakindan
g6zlemlenmelidir. Onerilen yontemler dozirai yakin zamanda gercekigisse kusmanin
induksiyonu ve dehidratasyon, elektrolit dengegizhepatik koma ve hipotansiyonun bilinen
prosedurlerle dizeltiimesini icerir.

Losartan

Insanlarda doz samina iliskin veriler sinirhdir. Doz @minin en muhtemel belirtisi
hipotansiyon ve takardidir; bradikardi parasempatik (vagal) stimyiasdan kaynaklanabilir.
Semptomatik hipotansiyon ortaya c¢ikarsa desteklésttavi uygulanmalidir.

Ne losartan ne de aktif metaboliti hemodiyalizl@klastirilamaz.

Hidroklorotiyazid

Gozlenen en yaygin semptom ve bulgular elektrotidlmasindan kaynaklanan olaylar
(hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) veia ditreze bgli dehidratasyondur. Digitalis de

uygulanmgsa, hipokalemi kalp aritmilerini arttirabilir.

Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne derece uzakialabildigi belirlenmemitir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin 1l antagonigtle (losartan) ve dilretikler
(hidroklorotiyazid) kombinasyonudur.

ATC kodu: CO9DA01

Losartan-hidroklorotiyazid

Losartan/hidroklorotiyazid bikenlerinin kan basincinin giirtilmesi tizerine aditif bir etkide
bulunarak, kan basincini tek st@ina yapabileceklerinden daha fazla sigddikleri
gosterilmitir. Bu etkinin, her iki bilgenin birbirini tamamlayici etkilerinin bir sonucldogu
disunulmektedir. Ayrica, dilretik etkisinin sonucu @l hidroklorotiyazid, plazma renin
aktivitesini artirir, aldosteron sekresyonunu artserum potasyumunu azaltir ve anjiyotensin
Il duzeylerini artirir. Losartan uygulamasi, anjigesin II'nin tim fizyolojik etkilerini bloke
eder ve bdylece aldosteron salgilanmasini da indilegek ditrefie bal olusan potasyum
kaybini azaltmag@limi gosterir.

Losartanin hafif ve gecici tUrikozurik etkisinin ofgl gosterilmgtir. Hidroklorotiyazidin rik
asitte hafif yukselmeye neden ofdu gosterilmgtir; losartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonu ditiretikle indiklenen hiperirisempaima gilimindedir.

Losartan/hidroklorotiyazid’in antihipertansif etkiz4 saat boyunca devam eder. En az bir yil
suren Klinik camalarda antihipertansif etki tedaviye devam editdie korunmstur. Kan
basincinda anlamli azalmaya $ar losartan/hidroklorotiyazid uygulamasi kalp hizerinde
klinik yonden anlaml etkiye yol acmaghr. Klinik c¢alismalarda, losartan 50 mg/
hidroklorotiyazid 12.5 mg ile 12 hafta tedavidenniso oturur pozisyonda olculen vadi
diyastolik kan basinci ortalama 13.2 mmHg dizeysmwsmstir.

Losartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu erkeklerdekadinlarda, siyah ve siyah olmayan
irklarda ve gencg (<65 yave yall (>65 yg) hastalarda kan basincinisdimede etkilidir ve
tum hipertansiyon derecelerinde etkindir.

Losartan

Losartan sentetik yolla Uretilen oral bir Anjiyosam-Il reseptor (tip AT) antagonistidir.
Guclu bir vazokonstriktor olan anjiyotensin Il ResAnjiyotensin sisteminin primer aktif
hormonudur ve hipertansiyon patofizyolojisinin oriebir belirleyicisidir. Anjiyotensin II,
bircok dokuda bulunan (6rn. damar diiz kasi, adreea] bobrekler ve kalp) ATreseptdriine
baglanir ve vazokonstriksiyon ile aldosteron salinimda iceren pek ¢cok 6nemli biyolojik
etkilere neden olur. Anjiyotensin Il diiz kas hipreliferasyonunu da uyarir.

Losartan secici olarak ATreseptorine I@ganir. In vitro ve in vivo losartan ve onun
farmakolojik yonden aktif karboksilik asit metalolE-3174, kayngindan veya sentez
yolundan bgimsiz olarak anjiyotensin 1I'nin tim énemli fizygilo etkilerini bloke eder.

Losartan kardiyovaskiler regilasyonda onemli olgonikanallarint veya der hormon

reseptorlerini bloke etmez ve bunlar Uzerinde agjordtkisi yoktur. Ayrica, losartan
bradikinini degrade eden ADE (kininaz IlI) enzimimhibe etmez. Buna i3 olarak

bradikinine bl istenmeyen etkilerde agtolmaz.
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Losartan uygulamasi sirasinda, anjiyotensin II'memin sekresyonu Uzerindeki negatif
feedback etkisinin kaybolmasi plazma-renin aktsiitde (PRA) arka yol acar. PRA'daki
artis plazmadaki anjiyotensin Il dizeylerinde sgati neden olur. Bu astara kasin,
antihipertansif aktivite ve plazma aldosteron kerissssyonunun baskilanmasi devam eder ve
bu, Anjiyotensin Il reseptoérinin etkin blokajinisggrir. Losartan kesildikten sonra, PRA ve
Anjiyotensin Il degerleri 3 giin icerisinde BEngi¢ dgerlerine geri doner.

Hem losartan hem de ana aktif metabolitininyA&septoriine afinitesi Alreseptoriine gére
¢cok daha fazladir. Aktif metaboligalik temelinde losartandan 10-40 kat daha aktiftir

Losartan ile tedavi edilen hastalardaki oksurikdiassini ADE inhibitorleriyle tedavi edilen
hastalarla kawlastirmak icin spesifik olarak tasarlanan bir ¢alada, losartan veya
hidroklorotiyazid alan hastalarin bildiggdioksuruk insidansi benzer ve ADE inhibitorleriyle
tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak dailgékti. Ayrica, 4131 hastada yuritilen
16 cift-kor klinik calsmanin genel bir analizinde, losartan ile tedavilesdihastalardaki
Oksurdk insidansi (%3.1) plasebo (%2.6) veya himaktiyazid (%4.1) ile tedavi edilen
hastalardakiyle benzer iken, ADE inhibitorleriytesidans %8.8'di.

Diyabetik olmayan, proteindrili hipertansif hastalalosartan potasyum uygulanmasi
proteindriyi, albimin ve IgG’nin fraksiyonel atim anlamh olarak azaltir. Losartan
glomeruler filtrasyon hizini korur ve filtrasyonaksiyonunu azaltir. Genel olarak losartan
serum Urik asidinde azalmaya yol acar (genellilded<mg/dl) ve bu azalma kronik tedavide
devam eder.

Losartan otonom refleksler Gizerinde hicbir etkitgi®ez ve plazma norepinefrin diizeyinde
kalici bir etkisi yoktur.

Sol ventrikil yetmezfii olan hastalarda, losartanin 25 mg ve 50 mg doztezitif
hemodinamik ve ndrohormonal etkiler gostestimi bu etkiler kardiyak indekste agtive
pulmoner kapiler kama basincinda, sistemik dameandinde, ortalama sistemik arteriyel
basincta ve kalp hizinda azalmalar (hemodinamiklegtkve dolgimdaki aldosteron ve
norepinefrin dizeylerinde azalma (nérohormonalletkile karakterizeydi. Kalp yetmegli
olan bu hastalarda hipotansiyon goriulmesi dozhyah.

Hipertansiyon ¢cagmalari

Kontrollii klinik calismalarda losartanin hafif-orta derecede esansiygtrtansiyonu olan
hastalara gunde bir kez uygulanmasi sistolik vastiglik kan basincinda istatistiksel olarak
anlaml azalmalar gtamistir. Dozdan 5-6 saat sonra yapilan olgimlere kayagdbzdan 24
saat sonra yapilan kan basinci olciimleri kan basamaltiminin 24 saat devam gii
gOstermgtir; dogal didrnal ritm korunmgtur. Dozaj arafiinin sonunda kan basinci st
dozdan 5-6 saat sonra gorulen etkinin %70-80’iydi.

Hipertansif hastalarda losartanin kesilmesi kannoaigsda ani yikselmeye (rebound) yol
acmamgtir. Kan basincinda anlamli azalmaya skar losartan kalp hizi tzerinde Klinik
yonden anlamli etkiye yol agmagtir.

Losartan erkeklerde ve kadinlarda ve genc (G3nyalt) ve yal hipertansif hastalardasié
derecede etkilidir.
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LIFE calsmasi

Hipertansiyonda Son Nokta Azaltimi icin Losartandaési (LIFE) calgmasi EKG ile
belgelenmy sol ventrikdl hipertrofisi olan 55-80 yarasi 9193 hipertansif hastada yuratilen
randomize, U¢-kor, aktif-kontrollt bir canadir. Hastalar giinde tek doz losartan 50 mg veya
atenolol 50 mg almak tzere randomize editmi Hedef kan basincina (<140/90 mmHg)
ulasilamadginda, ilk ©nce hidroklorotiyazid (12.5 mg) eklentii ve daha sonra,
gerektginde losartan veya atenolol dozu ginde 100 mg’kargmistir. Hedef kan basincina
ulasmak icin gerekgiinde, ADE inhibit6rleri, anjiyotensin 1l antagorist veya beta-
blokdrler dsinda tedaviye bga antihipertansif ajanlar dahil edilgtir.

Ortalama takip suresi 4.8 yild1.

Birincil son nokta kardiyovaskuler morbidite ve raditenin bilesimiydi ve kardiyovaskuler
Olim, inme ve miyokard infarktiisinin kombine insisimda azalmayla 6lctldi. Kan basinci
iki grupta benzer diuzeylere anlamli olarak azaldisartan tedavisi birincil bikgk son
noktaya ulgan hastalarda atenolole gore %13 risk azaltinglada (p=0.021, %95 glven
aralgl 0.77-0.98). Bu azalma esas olarak inme insiddasgzalmaya @Ehydi. Losartan
tedavisi inme riskini atenolole gore %25 azalttr@®01, %95 glven argh 0.63-0.89).
Kardiyovaskiler 6lum ve miyokard enfarktliisi orant@davi gruplarinda anlamli olarak
farkli degildi.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid bir tiyazid didretiktir. Tiyazidlitretiklerin antihipertansif etki mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler bdbrek tlbiihde elektrolitlerin geri emilim
mekanizmalarini etkileyerek sodyum ve klorir atthmyaklgik olarak git miktarlarda
dogrudan arttirir. Hidroklorotiyazidin ditretik etkigplazma hacmini azaltir, plazma renin
aktivitesini ve aldosteron sekresyonunu arttirir buena bglh olarak idrarla potasyum ve
bikarbonat kaybinda agtara ve serum potasyumunda azalmalara neden olaninR
aldosteron bglantisina Anjiyotensin Il aracilik eder; dolayisiyir Anjiyotensin Il reseptor
antagonistinin ¢ zamanl uygulanmasi tiyazid ditretikleriylesKili potasyum kaybini geri
dondurme gilimi gosterir.

Oral kullanimdan sonra dilirez 2 saat icerisindgabayaklgik 4 saatte zirveye wWa ve 6-12
saat kadar devam eder; antihipertansif etki 24eseadar surer.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Losartan

Oral uygulamayi takiben, losartanin emilimi iyige ilk gecs metabolizmasi sonrasi aktif bir
karboksilik asit metaboliti ve inaktif olan gr metabolitleri olgur. Losartan tabletlerin
sistemik biyoyararlanimi yalkd&k %33’dUr. Losartan ve aktif metaboliti ortalamarak
konsantrasyonlarina sirasiyla 1 saatte ve 3-4esad#kir. Standart bir yemekle birlikte
alindginda, losartanin plazma konsantrasyon profilindaikkl olarak anlamh bir etki
olusmamstir.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.
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Dagilim:

Losartan

Losartan ve aktif metaboliti, & albiimin olmak Uzere %99 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Losartanin dalim hacmi 34 litredir. Sicanlardaki cgtinalar losartanin kan-beyin
bariyerini geg¢se bile ¢cok az gegtii gostermektedir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid plasentadan gecer, anne sutungilaair, ancak kan-beyin bariyerini
gecemez.

Biyotransformasyon:
Losartan
Oral yoldan veya intraventz olarak uygulanan l@sartdozunun yakkak % 14'0 aktif

takiben, dolaamdaki plazma radyoaktivitesi esas olarak losavaraktif metabolitine aittir.
Losartanin aktif metabolitine minimal ddiind, incelenen kilerin yaklasik %1'inde
gorulmdstar.

Aktif metabolitine ek olarak, bir N-2 tetrazol glutonid olan 6nemsiz bir metaboliti ve butil
yan zincirinin hidroksillenmesiyle ofan iki ana metaboliti de iceren, aktif olmayan
metabolitleri bulunmaktadir.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

Atihm:

Losartan

Losartanin ve aktif metabolitinin toplam plazmarklesi, sirasiyla yakjgk 600 ml/dakika ve
50 mi/dakika, renal klerensi ise, sirasiyla 74 aitida ve 26 ml/dakikadir. Losartan oral
yoldan verildginde, idrarda dozun yaklk % 4’0 de&ismeden, yaklgk % 6'sl ise aktif
metaboliti olarak saptanir. Losartanin ve aktif aetitinin farmakokinetii, 200 mg'ye kadar
oral losartan potasyum dozlarina kadar lineerdir.

Oral uygulamadan sonra, losartan ve aktif metaholitplazma konsantrasyonlari coklu
eksponensiyal bir azalma gosterir. Losartanin teamiyarilanma omri yakj&k 2 saat,
metabolitininki ise 6-9 saattir. Glinde bir kez 186 dozla, ne losartan ne de aktif metaboliti
plazmada anlamli derecede birikmetini

Losartanin ve metabolitlerinin atiliminda hem sdfean de idrarla atilimin katkisi vardir.
insanlara™C ile isaretli losartanin oral yolla uygulanmasindan somejyoaktivitenin
yaklasik % 35'i idrarda, % 58'’i feceste saptargtm.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz, ancak bébrekken bir sekilde elimine edilir. Plazma
duzeyleri en az 24 saat sureyle izlgmtle, plazma yarilanma Oomrinin 5.6 ve 14.8 saat
arasinda destigi gorulur. Oral yolla uygulanan dozun en az % 614 saat icinde
desismeden atilir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriyatrik:
Losartan-Hidroklorotiyazid

Yasli hipertansif hastalarda losartan ve aktif metdinoh plazma konsantrasyonlari ve
hidroklorotiyazid emilimi genc¢ hipertansif hastalakinden anlamli olarak farkli gidir.

Bobrek/Karacier yetmezli:

Losartan

Hafif-orta derecede alkole Pl karacier sirozu olan hastalara oral uygulamadan sonra,
losartan ve aktif metabolitinin plazma konsantradgo genc erkek gonullilerdekinden
sirasiyla yaklgk 5 kat ve 1.7 kat daha yuksekti. Ne losartan e atttif metaboliti
hemodiyalizle uzakkdirilamaz.

Hidroklorotiyazid
Yeterli veri yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genel farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenikgmsiyelle ilgili klasik cakmalara dayanan
klinik oOncesi veriler insanlar icin ©6zel bir tehdiki ortaya koymamaktadir. Losartan/
hidroklorotiyazid kombinasyonunun toksik potansiytanlarda ve kopeklerde alti aya kadar
devam eden kronik toksisite gahalarinda oral uygulamadan sonrageléendirildi ve bu
calismalarda bu kombinasyon ile gozlenergidiklikler esas olarak losartan b§enine bglydi.

Losartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonunun uyguteas! kirmizi kan hiicresi parametrelerinde
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmaya,ruseda Ure-N argina, kalp &irliginda
azalmaya (histolojik korelasyonu yoktu) ve gasttestinal dgisikliklere (muk6z membran
lezyonlari, Ulserler, erozyonlar, kanamalar) yol matir. Losartan/ hidroklorotiyazid
kombinasyonuyla tedavi edilen sicanlarda veya samaharda teratojenite bulgularina
rastlanmanstir. Disi sicanlar gestasyon sirasinda ve oncesinde ted#dikten sonra, Fnesilde
kaburga sayisinda kucuk akai kendini gosteren fetal toksisite gozlestini Tek baina losartan
ile yapilan cakmalarda gozlendi gibi, gebe sicanlar gestasyonun ge¢ donemindeeya/
emzirme doneminde losartan/ hidroklorotiyazid komalsiyonuyla tedavi edilginde renal
toksisite ve fetus 6lumuna iceren advers fetal eenatal etkiler ortaya cikgiir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokritalin seliloz PH 112 SLM
Prejelatinize rjasta

Magnezyum stearat

Kolloidal silikon dioksit (Aerosil 200)
Opadry 20A22156 yellow

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omri
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
Bir yuzl opak PVDC, gier yuzu tzeri baskili 28 tabletlik aluminyum bliste

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drtnler ya da atik materyaller "Tibbi AtiklarKontroli Y6netmefi"
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6énetmeld«i "ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikgekmedstanbul

Tel: 0212 692 92 92

Fax 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
208/95

9. ILK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi:02.10.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YEN iLENME TAR iHi
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