KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DELIX PLUS 10 mg/ 12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde :
Ramipril 10 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Turuncu renkli, oblong, her iki yiizeyi ¢entikli tablet.
Tabletler ikiye boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DELIX PLUS, kombinasyon tedavisinin uygun oldugu hastalarda, esansiyel hipertansiyon
tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve wuygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

DELIX PLUS tek basina ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak kullanilabilir
(bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Doz kisiye gore belirlenmelidir. Her bir etkin madde icin doz titre edilmelidir. Sabit
kombinasyon bu titrasyonla belirlenen doz ve doz alim sikligim1 temsil ediyorsa, hastalarin
tedavisinde DELIX PLUS kullanimi daha uygun olabilir. idame tedavisi siiresince doz
ayarlamasi gerekiyorsa, ilaglarin ayr1 ayr1 kullanimi dnerilmektedir. DELIX PLUS kullanirken
anjiyoddem gelisimine kars1 dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Genel doz: Giinliik alman 1 adet DELIX PLUS 10 mg/12,5 mg tablettir.
Maksimum giinliik doz: Giinliik alinan 10 mg ramipril 25 mg hidroklorotiyazid.

Uygulama sekli:

DELIX PLUS oral kullanim igindir. Genellikle sabahlar1 ayni saatte olacak sekilde giinde tek
doz almasi énerilir. DELIX PLUS yeterli miktarda sivi ile yemekten 6nce/sonra veya yemek
strasinda biitiin olarak yutulmalidir. Cignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi:

DELIX PLUS tabletin agir bobrek yetmezligi olan (1,73 m” viicut Kﬁzey alan1 bagina kreatinin
klirensi < 30 mL/dak.) ve diyaliz uygulanan hastalarda kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim
4.3).



Orta derecede bobrek yetmezligi:

1,73 m? viicut yiizey alan1 i¢in 30-60 mL/dk kreatinin klirensli, bobrek yetmezligi vakalarinda
tedaviye sadece giinde 1,25 mg ramipril ile baslanir. Kademeli olarak ramipril dozu
arttirildiktan sonra, kombinasyon tedavisine giinde 2,5 mg ramipril / 12,5 mg hidroklorotiyazid
dozu ile baglanir.

Izin verilen maksimum giinliik doz, 5 mg ramipril/25 mg hidroklorotiyaziddir. 10 mg/12,5 mg
ve 10 mg/25 mg dozlar1 bu hasta grubunda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezligi:
DELIX PLUS Tablet bu hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda DELIX PLUS Tablet ile tedaviye
ancak yakin tibbi gézetim altinda baglanmali ve maksimum giinliikk doz 2,5 mg ramipril
olmaldir. 5 mg/25 mg, 10 mg/12,5 mg ve 10 mg/25 mg dozlar1 bu hasta grubunda
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
DELIX PLUS un ¢ocuklardaki etkililigi ve giivenliligi ile ilgili veriler yeterli olmadig1 i¢in
cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yan etki goriilme olasilig1, ozellikle ¢cok yash ve zayif hastalarda daha yiiksek oldugu igin,
baslangi¢ dozu daha diistik tutulmali ve doz titrasyonu daha yavas yapilmalidir. Bazi yash
hastalar 0zel olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerine karsi hassas
olabilirler. Tedavinin baslangicinda bobrek fonksiyonun degerlendirmesi tavsiye edilir.

Diger:

Ditiretik kullanan hastalar:

Diiiretik kullanan hastalarda, DELIX PLUS tedavisine baslanmadan en az 2 - 3 giin 6nce veya
(ditiretik etkisinin siirmesine bagli olarak) daha uzun bir siire diiiretik ilag kesilmeli veya en
azindan ditiretik dozu azaltilmalidir.

Ilag kesilmesi miimkiin degilse tedavinin serbest bir kombinasyonda miimkiin olan en az
ramipril dozuyla (giinde 1,25 mg) baslatilmasi onerilir. Sonradan 2,5 mg ramipril / 12,5 mg
hidroklorotiyazidden daha yliksek olmayan baglangi¢ giinliikk dozuna ge¢is yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DELIX PLUS asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Ramipril, herhangi bir anjiyotensin doniistiiriicii  enzim (ADE) inhibitori,
hidroklorotiyazid, diger tiyazid diiiretikleri, siilfonamidler veya tablet bilesimindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar (bkz. Boliim 6.1)

- Es zamanli olarak sakubitril/valsartan tedavisi (bkz. Boliim 4.4 veya 4.5)

- Anjiyoddem hikayesi bulunan hastalarda (kalitsal, idiyopatik veya ADE inhibitorleri
veya anjiyotensin II reseptor antagonistlerine (AIIRA) bagli olarak)



- Kreatinin klirensi 30 mL/dak'nin altindaki siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve
diyaliz uygulanamayan hastalar (bkz. Boliim 4.2)

- Tek isleyen bobrekte onemli bilateral renal arter darlig1 veya renal arter stenozu

- DELIX PLUS tedavisini takiben kotiilesebilecek belirgin viicut elektrolit igerigi
bozuklugu olan hastalar (6rn. hipokalemi, hiponatremi veya hiperkalsemi) (bkz. Boliim 4.4)

- Hepatik ensefalopati

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar (bkz. B6liim 4.2)

- DELIX PLUS anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrleri ile aliskirenin beraber kullanimi, diyabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi (GFR < 60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.5 ve 5.1).

- Gebelerde (bkz. Bolim 4.4 ve 4.6)

- Emziren anneler (bkz. Boliim 4.6)

- Hipotansif ya da hemodinamik olarak stabil durumda olmayan hastalar

Kanin negatif yiiklii yiizeylerle temasina yol acan ekstrakorporeal tedaviler ve ADE
inhibitdrlerinin birlikte kullanimi ciddi anafilaktoid reaksiyonlara yol acgabilecegi i¢in bu tiir
kullanimlardan kaginilmalidir. Bu tiir ekstrakorporeal tedaviler, baz1 yiiksek-akim diyaliz ya da
hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. poliakrilonitril) ve diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile
dekstran siilfatin birlikte kullanimini igerir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
DELIX PLUS ile tedavi, devamli tibbi gdzetim gerektirir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokajt:

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttigt vebdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina
yol agmas1 nedeniyleADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin
birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. B6liim 4.5 ve 5.1).

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

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢aligsmada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dist cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamdéz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.
Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 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 {lizere gilines
15181 ve UV 151m1 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Stipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri 6ykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gézden gegirilmesi de gerekebilir
(ayrica bkz. Boliim 4.8).




Ozel popiilasyonlar

Gebelik:

Gebelik doneminde, ramipril gibi ADE inhibitorleri veya Anjiyotensin II Reseptor
Antagonistleri (AIIRA) ile tedaviye baslanmamalidir. ADE inhibit6rii/ AIIR A tedavisine devam
edilmesinin mutlaka gerekli goriildiigli durumlar haricinde, gebe kalmay1 planlayan hastalarda,
gebelik doneminde kullanim i¢in uygun giivenlilik profiline sahip oldugu kanitlanmig alternatif
antihipertansiflere gecilmelidir. Gebelik saptandiginda, ADE inhibitorleri/AIIRA tedavisi
hemen sonlandirilmali ve gerekiyorsa alternatif bir tedaviye baglanmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve
4.6).

DELIX PLUS’1n ¢ocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz
hastalarinda (kreatinin klirensi 20 mL/dk’dan diisiik olanlar, viicut yiizey alan1 basina 1,73 m?)
kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazanilamamustir.

Hipertansiyon agisindan ozellikle risk altinda olan hastalar

- Hiper-stimiile renin anjiyotensin sistemli hastalar

Hiper-stimiile renin-anjiyotensin aldosteron sistemli hastalarin tedavisinde, 6zel tedbirler
almmalidir (bkz. Béliim 4.2). Ozellikle bir ADE inhibitérii ilk kez verildigi ya da ilk kez doz
artig1 yapildig1 zaman, bu tiir hastalar, ADE inhibisyonuna bagli bobrek fonksiyon bozuklugu
ve kan basincinda akut belirgin bir diisme riski altindadirlar. Baslangi¢c dozlar1 ya da baslangig
doz artirimlarina, kan basincinda daha fazla akut diislis olmayacagi anlasilana kadar, siki kan
basinci takibi eslik etmelidir.

Ornegin asagidaki hasta gruplarinda, renin anjiyotensin sisteminin kayda deger aktivasyonu
beklenir ve kan basinci takibini de igeren tibbi gdzetim gereklidir:
- Siddetlihipertansiyonu olan hastalarda
- Dekompanse konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
- Hemodinamik olarak ilgili sol ventrikiil giris veya ¢ikis bozuklugu olan hastalar (6rn.
Aort veya mitral kapak stenozu)
- Eslik eden (6zellikle agir) kalp yetmezligi olan hastalarda. Eger kalp yetmezligi
siddetliyse, tedavinin baslangi¢ evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir.
- Tek tarafl1 renal arter stenozu olan ve ikinci bir fonksiyonel bobregi olan hastalarda
- Sivi ya da tuz kayb1 olan ya da olabilecek hastalarda (ditiretik kullanan hastalar dahil)
- Karaciger sirozu ve/veya asidi olan hastalarda
- Onemli bir operasyon gegiren hastalarda veya hipotansiyon olusturan ajanlarla anestezi
strasinda

Genellikle, su kaybi, hipovolemi ya da tuz kaybinin, tedaviye baslamadan 6nce diizeltilmesi
tavsiye edilir (bununla birlikte, kalp yetmezIligi olan hastalarda, bu tiir diizeltici iglemler asir1
hacim ytiklemesi riskine kars1 dikkatlice tartilmalidir). Bu kosullar klinik olarak yerinde oldugu
zaman, DELIX PLUS tedavisi ancak eger aynm1 zamanda kan basincindaki asir1 diisiisii ve
bobrek fonksiyon bozuklugunu onlemek tlizere uygun adimlar atildiysa baslatilmali ya da
stirdiiriilmelidir.

Akut hipotansiyvon durumunda kalp veya serebral iskemi riski olan hastalar
Tedavinin ilk agsamas1 6zel tibbi gdzetim gerektirir.




Cerrahi
Ramipril gibi anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle tedavinin, miimkiinse cerrahi
girisimden bir giin 6nce kesilmesi onerilir.

- Kan basincindaki belirgin bir diististin 6zel bir risk olusturdugu hastalar

Kan basincindaki arzu edilmeyen belirgin bir diisiisiin 6zel bir risk olusturacagi hastalarda (6rn.
hemodinamik olarak ilgili koroner damarlarin ya da beyni besleyen kan damarlarinin stenozu
olan hastalar), tedavinin baglangi¢ evresi tibbi kontrol gerektirir.

e Primer Hiperaldosteronizm
Ramipril+hidroklorotiyazid kombinasyonu primer hiperaldosteronizmde tercih edilen bir
tedavi degildir. Ramipril+hidroklorotiyazid kombinasyonunun primer hiperaldosteronizmi olan
bir hastada kullanilmasi halinde, plazma potasyum diizeylerinin dikkatli takibi gerekir.

o Yasl hastalar
Baz1 yasl hastalar 6zel olarak ADE inhibitorlerine karsi hassas olabilirler. 70 yas lizeri
hastalarda hiperkalemi riski artar. Tedavinin baslangicinda bobrek fonksiyonunun
degerlendirmesi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.2).

e Karaciger hastaligi olan hastalar
Hidroklorotiyazidler dahil diiiretik tedaviye bagh elektrolit bozukluklari, karaciger hastalig
olan hastalarda hepatik ensefalopatiye neden olabilir.

Bébrek fonksiyonunun izlenmesi

Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda, bébrek fonksiyonunun izlenmesi ve dozajin ayarlanmasi
tavsiye edilmektedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ozellikle dikkatli izleme gereklidir
(bkz. Boliim 4.2). Ozellikle konjestif kalp yetmezligi olan veya bdbrek nakli sonrasi veya
hemodinamik agidan ilgili tek tarafli renal arter stenozu olan hastalar dahil olmak {izere
renovaskiiler hastalig1 olan hastalarda bobrek fonksiyonunda bozulma riski vardir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tiyazidler iiremiye neden olabilir. Bobrek fonksiyonlar
bozuk olan hastalarda, etkin maddenin birikimine bagl etkiler ortaya ¢ikabilir. Protein olmayan
azotta artisinin isaret ettigi ilerleyici bobrek yetmezliginin ortaya c¢ikmasi halinde, tedavi
titizlikle yeniden degerlendirilmeli, gerekirse diiiretik tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.3).

Elektrolit dengesizligi

Diiiretik tedavisi alan biitlin hastalarda oldugu gibi, serum elektrolitlerinin uygun araliklarla
diizenli olarak izlenmesi gerekir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, siv1 veya
elektrolit dengesizligine neden olabilirler (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz).
Tiyazid ditiretiklerin kullanimina bagli olarak hipokalemi gelisebilmekle beraber, ramiprille
eszamanli tedavi ditiretiklerin neden oldugu hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski
karaciger sirozu olan, dilirezin hizli oldugu, elektrolit alimi1 yetersiz ve eszamanli olarak
kortikosteroidler veya ACTH ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksektir (bkz. Béliim 4.5). Ilk
plazma potasyum diizeyi tayini, tedaviye baslandiktan sonra bir hafta i¢inde yapilmalidir.
Diisiik potasyum diizeylerinin saptanmasi halinde, gereken diizeltme yapilmalidir.

Diliisyonel hiponatremi ortaya g¢ikabilir. Sodyum diizeylerindeki diisiis baglangigta
asemptomatik seyredebileceginden, diizenli takip sarttir. Yasl ve sirozlu hastalarda daha sik
takip yapilmalidir.




Tiyazidlerin magnezyumun idrarla atilimini artirdiklar1 gosterilmistir; buna bagl olarak
hipomagnezemi goriilebilir.

Elektrolit izleme: Hiperkalemi

DELIX PLUS da dahil olmak iizere, ADE inhibitorleriyle tedavi edilen bazi hastalarda
hiperkalemi go6zlenmistir. Hiperkalemi gelisimi agisindan risk tasiyan hastalar, bobrek
yetmezligi olanlar, > 70 yas lizeri hastalar, kontrol altina alinmamis diabetes mellitusu olanlar
veya potasyum tuzlari, potasyum tutucu diiiretikler ve plazma potasyum diizeyini artiran diger
etkin maddeleri kullanan veya buna yol acan bir durumu (dehidratasyon, kalp yetmezliginde
akut dekompansasyon, metabolik asidoz) olan hastalardir. Yukarida belirtilen ajanlarin birlikte
kullanilmas1 uygun goriiliiyorsa, serum potasyumunun diizenli olarak izlenmesi 6nerilir (bkz.
Boliim 4.5).

Elektrolit izleme: Hiponatremi

Ramipril ile tedavi edilen bazi hastalarda Uygunsuz Anti-diiiretik Hormon Sendromu (SIADH)
ve ardindan hiponatremi gozlenmistir. Serum sodyum seviyelerinin yaslilarda ve hiponatremi
riski tasiyan diger hastalarda diizenli olarak izlenmesi 6nerilir.

Hepatik ensefalopati

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere diiiretik tedaviye bagli elektrolit bozukluklari, karaciger
hastalig1 olan hastalarda hepatik ensefalopatiye neden olabilir. Hepatik ensafalopati ortaya
cikmasi halinde tedavi hemen sonlandirilmalidir.

Hiperkalsemi
Hidroklorotiyazid bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu uyararak hiperkalsemiye neden

olabilir. Paratiroid fonksiyon testleriyle etkilesebilir.

Anjivoédem

Ramipril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Anjiyoddem riski (6rn. solunum yetmezligi ile birlikte olan veya olmayan solunum
yollarimin veya dilin sigsmesi), mTOR (memeli rapamisin hedefi) inhibitérleri (6rn.
temsirolimus, everolimus, sirolimus), vildagliptin veya rasekodotril gibi neprilsin (NEP)
inhibitorleri gibi anjiyoddeme neden olabilecek ilaclar1 es zamanli olarak alan hastalarda
artabilir. Ramiprilin sakubitril/valsartan ile kombinasyonu, artan anyioddem riski nedeni ile
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5)

Anjiyoddem durumunda, DELIX PLUS kesilmelidir.
Acil tedavi derhal baslatilmalidir. Hasta en az 12-24 saat gozlem altinda tutulmali ve
semptomlar tamamen ortadan kalktiktan sonra taburcu edilmelidir.

DELIX PLUS dahil olmak iizere ADE inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsaklara ait
anjiyoddem bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu hastalar karin agris1 ile bagvurmus olup (bulanti
veya kusma olsun veya olmasin) bagirsaklara ait anjiyoddem semptomlari, ADE inhibitorii
durdurulduktan sonra diizelmistir.

Koroidal efiizyon, Akut Mivopi ve Sekonder Aci Kapanmasi Glokomu:

Siilfonamid veya siilfonamid tiirevi ilaglar, gorme alan1 defekti, gecici miyop ve akut aci
kapanmas1 glokomu ile koroidal efiizyonla sonuglanan idiyosenkratik bir reaksiyona neden
olabilir. Gérme keskinliginde akut baslangicli azalma veya goz agris1 gibi semptomlar, tipik
olarak ilaca baslandiktan sonraki birka¢ saat ila birka¢ hafta icinde baslayabilir. Tedavi



edilmeyen akut ac1 kapanmasi glokomu, kalic1 gérme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi,
ilag aliminin miimkiin oldugunca c¢abuk kesilmesidir. G0z i¢i basincinin kontrol altina
almamamas1 durumunda derhal tibbi veya cerrahi tedavi uygulanmasi gerekebilir. Onceden
stilfonamid veya penisiline alerji hikayesi de akut ag1 kapanmasi glokomu gelisiminin risk
faktdrleri arasinda yer alir.

Akut Solunum Toksisitesi

Hidroklorotiyazid alimindan sonra akut solunum sikintis1 sendromu (ASSS) dahil olmak iizere
cok seyrek ciddi akut solunum toksisitesi vakalari1 bildirilmistir. Hidroklorotiyazid alimindan
sonra dakikalar ila saatler i¢inde tipik olarak pulmoner 6dem gelisir. Baslangigta, semptomlar
dispne, ates, pulmoner koétiilesme ve hipotansiyonu igerir. ASSS tanisindan siipheleniliyorsa,
DELIX PLUS tedavisi kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmahdir. Hidroklorotiyazid alimini
takiben daha 6nce ASSS yasayan hastalara hidroklorotiyazid uygulanmamalidir.

Notropeni/agraniilositoz

Nadiren notropeni/agraniilositoz gozlenmis, kemik iligi depresyonu da bildirilmistir. Olas1 bir
l6kopeninin tespitine olanak tanimak icin beyaz kan hiicre sayiminin takibi tavsiye
edilmektedir. Tedavinin baslangi¢ evresinde ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte kolajen
hastalig1 olanlarda (6rn. lupus eritematoz ya da skleroderma) ya da kan sayiminda degisikliklere
yol agabilecek diger ilaglarla tedavi edilenlerde daha sik takip onerilmektedir (bkz. B6liim 4.5
ve 4.8).

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksivonlar

ADE inhibisyonu altinda, bocek zehrine ve diger alerjenlere karsi olusabilecek anafilaktik ve
anafilaktoid reaksiyon gelisme egilimi ve reaksiyonlarin siddeti artar. Desensitizasyon
oncesinde DELIX PLUS tedavisinin gegici olarak durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Etnik farkhiliklar

ADE inhibitorleri siyahi hastalarda, siyahi olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek oranda
anjiyoddeme neden olmaktadir. Diger ADE inhibitorleri gibi ramipril de, siyahi hastalarda kan
basincinin diisiiriilmesinde, siyahi olmayan hastalara kiyasla daha diisiik etkililikgosterebilir.
Bunun biiyiik olasilikla, siyahi hipertansiyon hastalarinda renin diizeyi diisiik hipertansiyonun
daha yiiksek siklikta goriilmesine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Atletler
Hidroklorotiyazid anti-doping testte pozitif analitik sonuca neden olabilir.

Metabolik ve endokrin etkiler
Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilinin veya oral
hipoglisemik ilaglarin dozunda ayarlama yapmak gerekebilir. Tiyazid tedavisi sirasinda gizli
diyabet, asikar hale gelebilir.

Tiyazid ditiretiklerle tedaviye bagh olarak kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artislar olabilir.
Tiyazid tedavisi uygulanan bazi hastalarda hiperiirisemi ortaya cikabilir veya asikar gut
tetiklenebilir.

Oksiiriik



ADE inhibitdrlerinin kullanimina bagl 6ksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik tipik olarak balgamsiz
ve inatcidir ve tedavi kesildikten sonra iyilesir. ADE inhibitorlerine bagli oksiiriik, oksiiriigiin
ayirici tanisinda goz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger
Alerji ve brongiyal astim hikayesi olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya
cikabilir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) alevlenmesi veya aktivasyonu bildirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Tavsiye edilmeyen etkilesimler:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RASS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Kontrendike kombinasyonlar:

ADE inhibitorleri ile es zamanli olarak sakubitril/valsartan kullanimi anjiyoddem riskini
artirdig1 i¢in kontrendikedir (bkz. Boliin 4.3 ve 4.4). Ramipril tedavisi, son sakubitril/valsartan
dozundan sonra 36 saat gegmeden baslatilmamalidir. Sakubitril/valsartan tedavisi, son DELIX
PLUS dozundan sonra 36 saat gegmeden baglatilmamalidir.

Baz1 yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. Poliakrilonitril membranlar)
ve dekstran siilfat ile diisiik dansiteli lipoprotein aferezi gibi, kanin negatif yiikli ylizeylerle
temasina yol agan ekstrakorporal tedaviler: Siddetli anafilaktoid reaksiyon riski (bkz. Boliim
4.3). Bu tiir tedavilerin yapilmasi gerekiyorsa, ya farkli bir diyaliz membrani kullanilmali ya da
farkli siniftan bir antihipertansifle tedavi diigtiniilmelidir.

Aliskiren:
ARB veya ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi1 diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR< 60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Kullanim 6nlemleri:

Potasyum tuzlari, heparin, potasyum tutucu diiiretikler ve plazma potasyum diizeyini artiran
diger etkin maddeler (Anjiyotensin II antagonistleri, trimetoprim ve siilfametoksazol,
takrolimus, siklosporin ile sabit doz kombinasyonu dahil) ile birlikte hiperkalemi olusabilir. Bu
nedenle serum potasyumunun yakindan izlenmesi gerekir.

Antihipertansif ajanlar (6rn. ditiretikler) ve antihipertansif etkili diger ilaglar (6rn. nitratlar,
trisiklik antidepresanlar, anestezikler, akut alkol alimi, baklofen, alfuzosin, doksazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin) (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1) ile birlikte kullanildiginda
antihipertansif etkinin potansiyalize olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir (ditiretikler
icin bkz. Boliim 4.2).

Vazopesor sempatomimetikler ve ramiprilin antihipertansif etkisini azaltabilen diger maddeler
(epineftin): Bunlar, DELIX PLUS 1n antihipertansif etkilerini azaltabilirler. Ozel olarak siki



kan basinct takibi tavsiye edilmektedir. Ayrica vazopresdr sempatomimetiklerin etkisi
hidroklorotiyazid tarafindan azaltilabilir.

Allopurinol, immiinosiipressif ilaglar, kortikosteroidler, prokainamid, sitostatikler ve kan
tablosunu degistirebilen diger ilaglar kan tablosu degisikligi olasiligini artirirlar. Hematolojik
reaksiyonlar artmis olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Lityum tuzlari: ADE inhibitorleri lityum atilimimi azaltabilir. Bu durum serumdaki lityum
diizeylerinin artmasina ve lityuma bagli toksisitenin artmasina yol acabilir. Bu nedenle lityum
diizeyleri izlenmelidir. Ramipril+hidroklorotiyazidin lityumla birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Insiilin dahil olmak {izere antidiyabetik ajanlar: Hipoglisemik reaksiyonlar meydana gelebilir.
Hidroklorotiyazid, antidiyabetiklerin etkisini azaltabilir. Bu nedenle, oOzellikle birlikte
uygulamanin baglangi¢ evresinde, siki kan glikozu takibi tavsiye edilmektedir.

Nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaglar (6rn. indometazin) ve asetilsalisilik asit: Akut bobrek
yetmezligi gelisebilecedi ve serum potasyumunda artis olabilecegi gibi, DELIX PLUS etkisinde
azalma olasilig1 vardir.

Oral antikoagiilanlar: Hidroklorotiyazidle eszamanli kullanima bagli olarak antikoagiilan etki
azalabilir.

Kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin B, karbenoksolon, biiyiik miktarlarda meyan kokii,
laksatifler (uzun siireli kullanimda) ve diger kalitiretik veya plazma potasyum diizeyini diisiiren
ajanlar: Hipokalemi riskinde artis.

Digitalis preparatlari, QT araligini uzattig1 bilinen etkin maddeler ve antiaritmikler: Elektrolit
konsantrasyonundaki degismelerin (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi) bir sonucu olarak bu
ilaclarin proaritmik toksisitesi artabilir veya antiaritmik etkileri azalabilir.

Metildopa: Hemoliz olasidir.

Kolestiramin veya enteral uygulanan diger iyon degistiriciler: Hidroklorotiyazid
absorpsiyonunda azalma. Siilfonamid diiiretiklerin, bu ilaglardan en az bir saat 6nce veya 4-6
saat sonra alinmasi gerekir.

Kiirar tipi kas gevseticiler: Kas gevsetici etkinin kuvvetlenmesi ve daha uzun siireli olmast
olasidir.

Kalsiyum tuzlar1 ve plazma kalsiyum diizeyini yiikselten tibbi iiriinler: Hidroklorotiyazidle
eszamanli uygulanmalari halinde serum kalsiyum diizeylerinde artis beklenir; bu nedenle serum
kalsiyum diizeyinin yakindan takip edilmesi gereklidir.

Karbamazepin: Hidroklorotiyazidle aditif etkiye bagli olarak hiponatremi riski.

Iyot igeren kontrast maddeler: Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu diiiretiklerle dehidratasyon
durumunda, 6zellikle iyot iceren kontrast maddeler yiiksek dozda uygulandiginda akut bobrek

yetmezligi riski artar.

Penisilin: Hidroklorotiyazid distal tiibiilden atilir ve penisilin atilimini azaltabilir.



Kinin: Hidroklorotiyazid kinin atilimini azaltabilir.
Heparin: Serum potasyum konsantrasyonu artabilir.

mTOR inhibitorleri ya da DPP-IV inhibitorleri: mTOR inhibitorleri (6rn. temsirolimus,
everolimus, sirolimus) ya da vildagliptin gibi ilaclarin es zamanl kullanim1 anjiyoddem riskini
artirabilir. Tedaviye baglanirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Neprilisin (NEP) inhibitorleri: ADE inhibitorleri ve rasekadotril gibi NEP inhibitorlerinin es
zamanli olarak kullanimi ile anjiyoddem riskinde artis raporlanmistir (bkz. Boliim 4.4).

Sakubitril/valsartan: Sakubitril/valsartan ile ADE inhibitorlerinin es zamanli olarak kullanimi
anjiyoddem riskini arttirdig1 i¢in kontrendikedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitorleri veya diiiretikler olmadan miimkiin olmayan tedavi rejimlerine gegis
durumlarinda gebelikten kagiilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi
stiresince uygun ve etkili bir dogum kontrolii uygulamalidir. Kontrasepsiyon yontemlerine
etkisi konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ramipril, gebelikte kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3). Bu nedenletedaviye baslanmadan once,
gebelik durumu degerlendirilmelidir.

ADE inhibitorleri veya diiiretikler olmadan miimkiin olmayan tedavi rejimlerine gegis
durumlarinda gebelikten kaginilmalidir. Aksi taktirde fetiise zarar verme riski dogar.

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibit6rlerinin kullanimina iliskin teratojenik riske ait
epidemiyolojik kanit i¢in karara varilamamis olmakla birlikte bir miktar risk artig1 dislanamaz.
ADE inhibit6rii tedavisine devam edilmesinin gerekli oldugu diisiiniilmedikce, gebelik
planlayan hastalarda tedavi gebelikte giivenlilik profili saptanmis alternatif antihipertansif
tedaviye degistirilmelidir. Gebelik tanis1 konulduktan sonra ADE inhibitorii ile tedavi hemen
kesilmeli ve uygunsa alternatif tedavi baglanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterde ADE inhibitorii/ Anjiyotensin II Reseptér Antagonisti (AIIRA)
tedavisinin insanda fetotoksisite (renal fonksiyonda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi)
yol actig1 bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinde ADE inhibitorii
maruziyetinde renal fonksiyon ve kafatasinin ultrasonografik kontrolii onerilir.
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Anneleri ADE inhibitorii kullanmis yenidoganlar hipotansiyon, oligiiri ve hiperkalemi
acisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ii¢lincii trimesterinde uzun siireli hidroklorotiyazid kullanimi fetoplasental iskemi ve
biliyiime geriligi riskine neden olabilir. Ayrica nadiren doguma yakin zamanda kullanimda
yenidoganda hipoglisemi ve trombositopeni olgular1 bildirilmistir. Hidroklorotiyazid plazma
hacmini ve uteroplasental kan akimini diisiirebilir.

Laktasyon donemi

DELIX PLUS, emzirme doneminde kontrendikedir.

Ramipril ve hidoroklorotiyazidin terapdtik dozlar1 emziren kadinlara uygulandiginda, ramipril
ve hidroklorotiyazidin anne siitline ge¢mesi nedeniyle emzirilen ¢ocuk iizerindeki etkileri
olasidir. Emzirme doneminde ramipril kullanimina iligkin yetersiz bilgi mevcuttur ve emzirme
doneminde, 6zellikle yeni dogmus veya prematiire bir bebegi emzirirken, daha iyi giivenlilik
profillerine sahip alternatif tedaviler tercih edilir. Hidroklorotiyazid insan siitiine geger.
Tiyazidler, emziren anneler tarafindan emzirme doneminde, emzirmenin azalmasi veya
baskilanmasi ile iliskilendirilmistir. Siilfonamid tiirevi aktif maddelere kars1 asir1 duyarlilik,
hipokalemi ve niikleer ikterusmeydana gelebilir. Emzirilen bebeklerde her iki etkin maddeden
dolay1 ciddi reaksiyon potansiyeli nedeniyle, bu tedavinin anne i¢in 6nemi dikkate alinarak
emzirmeyi birakip birakmama karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ne erkek ne de disi siganlarda fertilite etkilenmemistir. Ilacin bilesenleriyle tek tek elde edilen
sonuglar temelinde herhangi bir toksik etki beklenmediginden, kombine {iirlinlin fertilite ve
iireme yetenegi lizerindeki olasi etkilerini arastirmak {izere ¢alisma yapilmamaistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri konusunda herhangi bir ¢aligma
yapilmamistir. Bazi advers etkiler (6rnegin, bas donmesi gibi kan basincindaki diisme
semptomlar1) hastanin konsantre olma ve tepki verme yetenegini bozabilir. Bu sebeple, bu
yeteneklerin 6zellikle nemli oldugu durumlarda (6rnegin bir ara¢ veya makine kullanmak) bir
risk olusturabilir. Bu durum, 6zellikle tedavinin baglangicinda veya diger preparatlardan gegis
sirasinda meydana gelebilir. Ik dozdan veya sonrasindaki doz artislarindan sonra, birkag saat
boyunca arag¢ veya makine kullanilmasi tavsiye edilmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ramipril + hidroklorotiyazidin giivenlilik profili hipotansiyon ve/veya artan dilirez sonucu sivi
azalmasina bagl advers reaksiyonlari igerir. Ramipril etkin maddesi siirekli kuru oksiirtige yol
acabilirken hidroklorotiyazid etkin maddesi glikoz, lipid ve iirik asit metabolizmasinda
bozulmaya yol agabilir. iki etkin madde plazma potasyum diizeyi iizerinde ters etki gosterir.
Ciddi advers reaksiyonlar anjiyoddem ya da anafilaktik reaksiyon, renal ya da hepatik
yetmezlik, pankreatit, ciddi deri reaksiyonlar1 ve ndtropeni/agraniilositozu igerir.

Advers reaksiyonlarin siklig1, asagidaki kural kullanilarak tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 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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Yaygin Yaygin olmayan Cok seyrek Bilinmiyor
Iyi huylu neoplazmlar, Melanom disi cilt kanseri
malign ve (Bazal hiicreli karsinom
belirtilmemiy (kist ve ve Skuamoz hiicreli
polip dahil) karsinom)”
Kan ve lenf sistemi Lokosit hiicresi Kemik iligi yetersizligi,
hastaliklar sayisinda azalma, agraniilositoz dahil olmak
eritrosit sayisinda iizere nétropeni,
azalma, pansitopeni, eozinofili,
hemoglobinde sivi eksikligi kapsaminda
azalma, hemolitik hemokonsantrasyon
anemi, trombosit
sayisinda diisiis
Bagisiklik sistemi Ramiprile karst
hastaliklar anafilaktik ya da
anafilaktoid reaksiyonlar,
hidroklorotiyazide kars1
anafilaktik reaksiyon
antiniikleer antikor artist
Endokrin hastaliklar Uygunsuz antidiiiretik
hormon saliverilmesi
sendromu (SIADH)
Metabolizma ve Yetersiz diabetes Anoreksi, istah Kan Kan sodyum diizeyinde
beslenme hastaliklar: mellitus kontrolii, azalmasi potasyum diistis
glukoz toleransinda diizeyinde
azalma, kan K ramiprile Hidroklorotiyazide bagh
an potasyum N o .
glukozu artisi, ditzevinde diisii bagli artis glikoziiri, metabolik
kanda iirik asit wzey dqusus, alkaloz, hipokloremi,
hidroklorotiyazide . )
artisi, gutun bagh susama h¥pomagnez-em1,
siddetlenmesi, hiperkalsemi,
hidroklorotiyazide dehidratasyon
bagli olarak kan
kolesterolii ve/veya
trigliserid artigt

Psikiyatrik hastaliklar

Depresif
duygudurum,
apati, anksiyete,
sinirlilik,
somnolans dahil
olmak tizere uyku
bozukluklar
(sersemlik, uyku
hali)

Konfiizyonel durum,
huzursuzluk, dikkat
bozukluklar
(konsantrasyon sorunlart)
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Sinir sistemi

Bas agrisi, bas

Vertigo, parestezi,

Iskemik inme ve gegici

hastaliklar doénmesi tremor, denge iskemik atak dahil olmak
bozuklugu, yanma iizere serebral iskemi,
hissi, disgdzi (tat psikomotor becerilerde
alma duyusunda bozukluk (reaksiyonlarin
bozulma), agozi bozulmasi), parozmi
(tat alma duyusu (koku alma duyusunda
kaybi) bozulma)
Goz hastaliklar Bulanik gérme Ksantopsi,
dahil olmak {izere hidroklorotiyazide bagli
gorme olarak lakrimasyonun
bozukluklar, azalmasi, koroidal
konjunktivit eflizyon,
hidroklorotiyazide bagli
olarak akut ac1 kapanmasi
glokomu ve/veya akut
miyopi
Kulak ve i¢ kulak Kulak ¢inlamast Isitme bozuklugu
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar Angina pektoris Miyokard infarktiisii
dahil olmak iizere
miyokard
iskemisi,
tasikardi, aritmi,
palpitasyonlar,
periferik 6dem
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon, Ciddi s1v1 eksikligi
ortostatik kan kapsaminda tromboz,
basinci diistisii vaskiiler stenoz,
(ortostatik hipoperfiizyon (perflizyon
reglilasyon bozukluklarinin
bozuklugu), alevlenmesi), Raynaud
senkop, cilt fenomeni, vaskiilit
kizarmasi
Solunum, gogiis Prodiiktif olmayan, | Siniizit, dispne, Akut Astimin siddetlenmesi
bozukluklar: ve gicik yapan burun tikaniklig solunum dahil olmak tizere
mediastinal hastaliklar | Oksiiriik, brongit sikintisi bronkospazm

sendromu Alerjik alveolit

(ASSS) (bkz. | (pndmonit),

Boliim 4.4) hidroklorotiyazide bagh
kardiyojenik olmayan
pulmoner 6dem

Gastrointestinal Gastrointestinal Kusma, aftéz | Pankreatit (ADE

hastaliklar enﬂam.asyor.l stomatit (oral | inhibitdrleri ile, fatal
(gastrointestinal kavitedeki sonug veren olgular ¢ok
kanaldaki enflamatuvar | istisnai olarak
enflamatuvar reaksiyonlar), | bildirilmistir), pankreas
rgaksiyonlar), glossit, enzimlerinde artis, ince
sindirim diyare, list bagirsakta anjiyoddem
bozukluklari, abdominal
abdominal agri, agiz Hidroklorotiyazide bagl
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rahatsizlik,
dispepsi, gastrit,
bulanti,
konstipasyon

Hidroklorotiyazid
e bagli gingivit

kurulugu

sialoadenit

Hepatobiliyer
hastaliklar

Kolestatik ya da
sitolitik hepatit
(fatal sonug ¢ok
istisnaidir),
karaciger enzimi
ve/veya konjuge
bilirubin artis1
Hidroklorotiyazid
e bagli tagh
kolesistit

Akut karaciger
yetmezligi, kolestatik
sarilik, hepatoselliiler
hasar

Derive derialti dokusu
hastaliklar

Anjiyoddem: Cok
istisnai olarak,
anjiyoddemden
kaynaklanan hava
yolu tikaniklig1
fatal sonug
verebilmektedir;
psoriaziform
dermatit,
hiperhidroz
(terleme),
ozellikle
makiilopapiiler
dokiintii, kasinti,
alopesi

Toksik epidermal
nekroliz, Stevens-
Johnson sendromu,
eritema multiforme,
pemfigus, psoriazisin
siddetlenmesi, eksfolyatif
dermatit, fotosensitivite
reaksiyonu, onikoliz,
pemfigoid ya da likenoid
ekzantem veya enantem,
tirtiker

Hidroklorotiyazide bagh
sistemik lupus eritematoz

Kas-iskelet Miyalji Artralji, kas spazmlari
bozukluklari, bag doku (kas kramplari)
ve kemik hastaliklari
Hidroklorotiyazide bagl
kas zayifligi, kas-iskelet
sertligi, tetani
Bébrek ve idrar yolu Akut bobrek Onceden mevcut olan
hastaliklar yetersizligi dahil proteiniirinin kdtiilesmesi
olmak iizere
bobrek fonksiyon Hidroklorotiyazide bagl
bozuklugu, idrar interstisyel nefrit
¢ikisinda artis,

kan iire artis1, kan
kreatininde artis

Ureme sistemi ve Gegici erektil Libido azalmasi,
meme hastaliklar impotans jinekomasti
Genel bozukluklar ve Bitkinlik Gogiis agrist,

uygulama bolgesine
iliskin hastaliklar

(yorgunluk), asteni
(zay1flik)

pireksi (ates)
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“Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom disi cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli iligki
gozlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Belirtiler: ADE inhibitorlerinin asir1  dozuyla iligkili semptomlar arasindaperiferik
vazodilatasyon (belirgin hipotansiyon, sok), bradikardi, elektrolit bozukluklari, bobrek
yetmezligi, kardiyak aritmi, koma dahil bilin¢ bozukluklari, serebral konviilsiyonlar, pareziler
ve paralitik ileus olabilir. Yatkinligi olan hastalarda (6rn., prostatik hiperplazi)
hidorokloroyazid doz agimi1 akut iiriner retansiyona neden olabilir.

Tedavi: Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Onerilen
onlemler arasinda birincil detoksifikasyon (gastrik lavaj, adsorbanlarin uygulanmasi) ve alfa
1 adrenerjik agonistleri veya anjiyotensin II (anjiyotensinamid) uygulamasi dahil olmak iizere
hemodinamik stabiliteyi yeniden saglayacak onlemler yer alir. Ramiprilin aktif metaboliti
olan ramiprilat, hemodiyaliz ile genel dolasimdan zay1f bir sekilde uzaklastirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: ADE inhibitorleri ve ditiretikler
ATC kodu: CO9BAO0S5

Etki mekanizmas:

Ramipril:

On ilag ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilat, dipeptidilkarboksipeptidaz I enzimini
(esanlamlar1: Anjiyotensin doniistiirlici enzim, kininaz II) inhibe etmektedir. Plazma ve
dokuda, bu enzim anjiotensin I’in aktif vazokonstriktor madde anjiyotensin II’ye doniistimiinii
ve aktif vazodilatator bradikinin pargalanmasini katalize etmektedir.

Azalan anjiyotensin II olusumu ve bradikinin yikiminin inhibisyonu vazodilatasyona yol
acmaktadir.

Anjiyotensin II ayn1 zamanda aldosteron saliverilmesini de uyardig1 i¢in, ramiprilat aldosteron
sekresyonunda bir azalmaya neden olmaktadir.

ADE inhibitorleri diisiik renin hipertansiyonu olan hastalarda bile etkilidir. ADE inhibitorii
monoterapisine ortalama yanitin siyah (Afro-Karayip) hipertansif hastalarda (¢ogunlukla diisiik
renin hipertansif popiilasyon) siyah olmayan hastalara kiyasla daha diistik oldugu saptanmuigtir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid bir tiyazid diiiretiktir. Distal tiibiilde sodyum ve kloriir reabsorpsiyonunu
inhibe etmektedir. Bu iyonlarin artan renal atilimina idrar ¢ikisinda artis (suyun ozmotik
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baglanmasina bagl) eslik etmektedir. Potasyum ve magnezyum atilimi artmakta ve iirik asit
atilim1 azalmaktadir. Yiiksek dozlar bikarbonatlarin atiliminda artisa yol agmakta ve uzun siireli
tedavi kalsiyum atilimini azaltmaktadir.

Hidroklorotiyazidin olast antihipertansif etki mekanizmalar1 sunlar olabilir: Degisen sodyum
dengesi, ekstraselliiler su ve plazma hacminde azalma, renal vaskiiler direncte bir degisiklik ve
norepinefrin ile anjiyotensin II’ye yanitta bir azalma.

Ramipril-hidroklorotiyazidin eszamanli uygulamasi

Klinik ¢alismalarda kombinasyon, kan basincinda, iirlinlerden herhangi birinin tek basina
uygulandigindan daha fazla azalmaya yol agmistir. Muhtemelen renin-anjiyotensin-
aldosteronun blokaj1 yoluyla sistemde, ramiprilin hidroklorotiyazid birlikte uygulanmasi, bu
diiiretiklerle iligkili potasyum kaybini tersine ¢evirme egilimindedir. Bir ADE inhibit6riiniin bir
tiyazid diiiretik ile kombinasyonu, sinerjistik etki olusturur ve ayrica sadece diiiretigin neden
oldugu hipokalemi riskini azaltir.

Farmakodinamik 0Ozellikler
Ramipril:

Ramiprilin uygulanmasi periferik arteriyel direngte belirgin bir azalmaya neden olmaktadir.
Genel olarak, renal plazma akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda 6nemli bir degisiklik
yoktur.

Ramiprilin hipertansiyonu olan hastalara uygulanmasi, kalp atim hizinda dengeleyici bir artig
olmaksizin yatar durumda ve ayakta kan basincinda bir azalmaya yol agmaktadir.

Hastalarin ¢ogunda, tek bir dozun antihipertansif etkisinin baslangici oral uygulamadan 1 — 2
saat sonra acik¢a gorlilmektedir. Tek dozun doruk etkisine ¢ogunlukla oral uygulamadan 3 — 6
saat sonra erisilmektedir. Tek bir dozun antihipertansif etkisi ¢ogunlukla 24 saat siirmektedir.

Ramipril ile devam eden tedavinin maksimum antihipertansif etkisi genellikle 3 — 4 hafta sonra
acikca goriilmektedir. Antihipertansif etkinin 2 yil siiren uzun siireli tedavide devam ettigi
gosterilmistir.

Ramiprilin ani kesilmesi kan basincinda hizli ve asir1 bir rebound artisa yol agmamaktadir.
Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid ile dilirez 2 saat sonra baslamakta, 4 saat sonra doruk diizeye ulagmakta ve
yaklagik 6 — 12 saat devam etmektedir.

Antihipertansif etki 3 — 4 giin sonra baglamakta ve tedavi kesildikten sonra bir haftaya kadar
devam edebilmektedir.

Kan basincini diisiiriicli etkiye, filtrasyon fraksiyonunda, renal vaskiiler direngte ve plazma
renin aktivitesinde hafif artislar eslik etmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Hafif'ila orta derecede Esansiyel Hipertansiyon

Ramipril hidroklorotiyazidin etkililigi, hafiften orta dereceye kadar degisen esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarin dahil edildigi iki calismada gosterilmistir:
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Ik calisma (534 hasta), tek basina veya kombine olarak uygulanan ramipril (2,5 mg - 10 mg)
ve hidroklorotiyazidin (12,5 mg veya 25 mg) karsilastirildig: bir doz-ayarlama ¢alismasidir.
Tedaviler, iki ila dort haftalik plasebodonemini takiben, alt1 hafta siireyle uygulandi. Etkililik,
plasebo ile dort haftalik tedavisiz donemin sonundan c¢alisma sonlanim noktasina kadar (her
hasta i¢in son 6l¢iim) olan donemde, yatarak ve ayakta Olglilen kan basincindaki diisiise gore
degerlendirildi. 10 mg ramiprilin etkili antihipertansif doz oldugu dogrulandi. Ramipril ve
hidroklorotiyazidle kombine tedavi, tek basina ramipril veya hidroklorotiyazide kiyasla, kan
basincinda daha yiiksek bir diisiis sagladi (karsilastirmalarin cogunda p< 0,05); 10 mg ramipril,
12,5 mg veya 25 mg hidroklorotiyazidle kombine uygulandiginda, tek basina uygulamaya gore
daha etkili oldu. Genel olarak, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basincinda (DKB)
en yliksek ortalama diisiis, 12,5 mg veya 25 mg hidroklorotiyazidle kombine olarak uygulanan
5 mg veya 10 mg ramipril ile elde edildi.

Cift-kor, randomize, paralel gruplu bir ¢calisma olan ikinci ¢alismada (192 hasta), plasebo ile
dort haftalik tedavisiz donemi takiben 12 hafta siireyle aktif tedavi uygulandi. Aktif tedavi
doneminin ilk 6 haftasinda, hastalara tek bagina 10 mg ramipril veya 50 mg hidroklorotiyazid
verildi. Etkililik, yatarak ve ayakta ol¢iilen SKB ve DKB’deki diislise gore degerlendirildi.
Tedavi cevabi, ilk monoterapi doneminin sonunda yatarak veya ayakta 6l¢iillen DKB’nin <90
mm Hg olmasi olarak tanimlandi. Ikinci aktif tedavi doneminde, alti haftalik monoterapi
donemi sonunda tedaviye cevap vermeyen hastalara ramipril 10 mg ve hidroklorotiyazid 50 mg
kombinasyonu uygulandi. Alt1 haftalik monoterapi donemi sonunda, yatarak 6l¢iilen SKB’deki
ortalama diisiis, hidroklorotiyazid 50 mg grubunda 15,5 mm Hg, ramipril 10 mg grubunda 11,1
mm Hg; ayakta Olclilen SKB’deki ortalama diisiis ise sirasiyla 14,5 ve 8,4 mm Hg idi. Yatarak
olgiilen DKB’deki ortalama diisiis, hidroklorotiyazid 50 mg grubunda 10,7 mm Hg, ramipril 10
mg grubunda 9 mm Hg; ayakta 6l¢iilen DKB’deki ortalama diisiis ise sirasiyla 11,3 ve 7,9 mm
Hg oldu.

Alt1 haftanin sonundaki cevap oranlari, hidroklorotiyazid 50 mg grubunda % 52,1, ramipril 10
mg grubunda % 37,7 idi (Fisher kesinlik testi, p=0,061). Ramipril 10 mg ile alt1 haftalik
monoterapi doneminin sonunda tedaviye cevap vermeyen 49 hastadan 21’1 (% 42,9), 50 mg
hidroklorotiyazidin bu ramipril dozuna eklenmesiyle tedaviye cevap verir hale geldi. Ayni
sekilde, hidroklorotiyazid 50 mg ile alt1 haftalik monoterapi doneminin sonunda tedaviye cevap
vermeyen 35 hastadan 13’1 (% 37,1), bu hidroklorotiyazid dozuna 10 mg ramipril eklenmesiyle
tedaviye cevap verdi.

HOPE Calismas:
Ramipril 10 mg, antihipertansif etkisinin yani sira, kan basincini diisiiriicii etkisinden bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler sistem ve bobrekler iizerinde koruyucu etkilere de sahiptir.

Koruma amagli, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan HOPE Calismasi’nda, 9.200’in iizerinde
hastada standart tedaviye ramipril eklenmistir. Aterotrombotik kardiyovaskiiler hastalik
(koroner kalp hastaligi, inme veya periferik damar hastalig1 hikayesi) veya en az bir ek risk
faktoriiniin (belgelenmis mikroalbiiminiiri, hipertansiyon, yliksek total kolesterol diizeyi, diisiik
yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi veya sigara kullanimi) bulundugu diyabet
nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski yilikselmis hastalar ¢alismaya alinmistir.

Calismada ramiprilin, tek basina veya bilesik olarak (birincil bilesik olaylar), miyokard
enfarktiisii, kardiyovaskiiler nedenler ve inmeye bagli 6liim insidansin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde azalttig1 gosterilmistir.
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HOPE CALISMASI: Baslica sonuclar

Ramipril Plasebo Rolatif risk p-degeri
(%95 gliven aralig)
% %

Biitiin hastalar N=4.645 N=4.652
Birincil bilesik olaylar 14 17,8 0,78 (0,7-0,86) < 0,001
Miyokard enfarktiisii 9,9 12,3 0,8 (0,7-0,9) < 0,001
Kardiyovaskiiler nedenli 6liim 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Inme 3,4 49 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
Ikincil sonlanim noktalar
Herhangi bir nedenle 6liim 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Revaskiilarizasyon ihtiyaci 16 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Unstabil angina nedeniyle 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,1) AD’
hastaneye yatis
Kalp yetmezligi nedeniyle 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,1) 0,25
hastaneye yatis
Diyabete bagli komplikasyonlar 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

*Istatiksel olarak anlamh degil.

Ramipril-hidroklorotiyazidin es zamanli uygulanmasi

Klinik ¢alismalarda kombinasyon iiriinlerin tek bagina uygulanmasina gére kan basincinda daha
fazla distise yol agmistir. Muhtemelen renin-anjiyotensin-aldosteron sistem blokaji nedeniyle
ramipril ile hidroklorotiyazid eszamanli kullanimi bu ditiretiklerle iligkili potasyum kaybini
tersine ¢evirebilir. Bir ADE inhibitorii ve bir tiyazid diiiretiginin kombinasyonu sinerjistik bir
etki olusturur ve tek basina diiiretigin yol a¢tig1 hipokalemi riskini de azaltir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaji

Iki biiyiikk randomize, kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)), bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle
kombine kullanimin1 incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D calismasi, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢aligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite lizerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi gdzlenmistir. Benzer farmakodinamik 0&zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamlidur.
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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 inhibitorii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir calisma
olmustur. Advers sonug riskinde artis olmasi nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢caligmalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iligki
gozlenmistir. Yapilan bir ¢calismaya, sirastyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8.629 skuamoz hiicreli karsinom
vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanimi
(= 50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (% 95 giiven aralig1 (GA): 1,23 —
1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (% 95 GA: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis
maruziyet olasiliklar1 orant (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli
karsinom, hem de skuamoz hiicreli karsinom ig¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi
gozlenmistir. Baska bir ¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iliskili
olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (% 95 GA: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis
bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iliskisi kanitlanmis olup, uzun zamandir
yuksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz
icin (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Ramipril:

Emilim:

Ramipril oral uygulamadan sonra hizla emilir; ramiprilin plazma konsantrasyonu pik degerine
bir saat i¢inde ulasilir.

Eliminasyon yollarindan sadece birini temsil eden idrarda radyoaktivitenin elde edilmesi
yoluyla ol¢iildiigii iizere, ramipril emilimi en az % 56’dir. Ramiprilin yiyeceklerle birlikte
alinmasinin, emilim {izerinde anlamli bir etkisi saptanmamuigtir

2,5 mg ve 5 mg ramiprilin oral yoldan uygulanmasindan sonra ramiprilatin biyoyararlanimi,
ayni dozlarin intravendz uygulanmasindan sonraki mevcudiyeti ile karsilastirildiginda yaklagik
% 45°dir.

Ramiprilin tek aktif metaboliti olan ramiprilat, pik plazma konsantrasyonlarina ramipril
alimindan 2-4 saat sonra ulagsmistir. Normal ramipril dozlar1 ile giinde bir kez uygulamadan
sonra, ramiprilatin kararli durum plazma konsantrasyonlarina tedavinin yaklagik dordiincii
giintinde ulagilir.

Dagilim:
Ramipril ve ramiprilatin plazma baglanma oranlar1 sirasiyla yaklasik % 73 ve % 56’dur.
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Biyotransformasyon:
Ramipril neredeyse tamamen ramiprilat ve diketopiperazin ester, diketopiperazin asit,
ramipril/ramiprilatin glukuronidlerine metabolize olur.

Eliminasyon:
Metabolitler esas olarak renal yol ile atilir.

Ramiprilat plazma konsantrasyonu polifazik olarak azalir. Anjiyotensin doniistiiriici enzime
giiclii ve doyurulabilir bi¢imde baglanmasi ve yavas ayrilmasi nedeniyle ramiprilat ¢ok diisiik
plazma konsantrasyonlarinda uzun siireli bir terminal eliminasyon fazi gosterir.

Giinde tek doz ¢oklu ramipril kullaniminda ramiprilat konsantrasyonunun etkili yarilanma 6mrii
5-10 mg doz araliginda 13-17 saat ve 1,25-2,5 mg doz araliginda daha uzundur. Bu fark enzimin
ramiprilata baglanmasindaki doygunluk kapasitesi ile iliskilidir.

Tek doz ramipril sonrasinda anne siitiinde ramipril ve metaboliti saptanamayan diizeylerdedir.
Fakat ¢oklu dozdaki etki bilinmemektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Yeterli veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Bobrek yetmezligi

Ramiprilatin renal atilimi renal fonksiyonu bozuk hastalarda azalir ve renal ramiprilat klirensi
kreatinin klirensi ile orantilidir. Bu durum renal fonksiyonu normal olan kisilere gore daha
yavas atilan ramiprilat plazma konsantrasyounun ytikselmesine yol agar.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda ramiprilin ramiprilata metabolize olmas1 hepatik
esterazlarin aktivitesinin azalmasi nedeniyle azalmistir ve bu hastalarda plazma ramipril diizeyi
yiikselmigstir. Bununla birlikte bu hastalarda ramiprilat pik konsantrasyonlar1 normal hepatik
fonksiyonu olan kisilerden farkli degildir.

Hidroklorotiyazid:
Emilim:

Oral uygulamadan sonra hidroklorotiyazidin yaklasik % 70’1 mide bagirsak kanalindan absorbe
olmaktadir; hidroklorotiyazidin plazma konsantrasyonu pik degerine 1,5-5 saat i¢inde ulasilir.

Dagilim:
Hidroklorotiyazidin yaklagik % 40’1 plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazidin karaciger metabolizmasi ihmal edilir diizeydedir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiyazid neredeyse tamamen (% 95’in iizerinde) bdobrek yoluyla degismemis olarak

atilmaktadir. Oral uygulanan tek dozdan sonra, % 50-70’1 24 saat i¢inde atilmaktadir.
Eliminasyon yarilanma 0mrii 5 - 6 saattir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Yeterli veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek yetmezligi

Hidroklorotiyazidin renal atilimi renal fonksiyonu bozuk hastalarda azalir ve renal
hidroklorotiyazid klirensi kreatinin klirensi ile orantilidir. Bu durum renal fonksiyonu normal
olan kisilere gore daha yavas atilan hidrokloritiyazid plazma konsantrasyounun yiikselmesine
yol agar.

Karaciger yetmezligi

Hepatik sirozu olan hastalarda hidroklorotiyazid farmakokinetigi anlamli derecede
degismemistir. Hidroklorotiyazid farmakokinetigi kalp yetmezligi olan hastalarda
calisilmamustir.

Ramipril + Hidroklorotiyazid:

Ramipril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasi biyoyararlanimlarin1 etkilemez.
Kombinasyon iirliniiniin, bilesenleri i¢eren {iriinlerle biyoesdeger oldugu diisiiniilebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ramipril ve Hidroklorotiyazid

Siganlarda ve farelerde ramipril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunda 10.000 mg/kg doza
kadar akut toksiksisite gdstermemistir. Siganlarda ve maymunlarda yiiriitiilen tekrarlayan doz
caligmalar1 yalnizca elektrolit dengesinde bozukluk gostermistir.

Siganlar ve tavsanlar lizerinde yapilan lireme ¢aligmalar1 kombinasyonun her iki bilesenden de
biraz daha toksik oldugunu ortaya koymustur ancak ¢aligmalarin hi¢biri kombinasyonun
teratojenik etkisini ortaya koymamustir.

Miinferit bilesenlerle yapilan ¢alismalar risk gdstermediginden, kombinasyonla mutajenisite ve
karsinojenisite iizerine hi¢bir ¢calisma yapilmamustir.

Ramipril

Cesitli test sistemleri kullanilarak yapilan kapsamli mutajenisite testleri, ramiprilin mutajenik
veya genotoksik 0zelliklere sahip olduguna dair bir isaret vermemistir. Sigan ve farelerde
yapilan uzun siireli calismalar, herhangi bir tlimorijenik etki belirtisi gdstermemistir.

Sicanlarda oksifilik hiicrelerle renal tiibiiller ve oksifilik hiicresel hiperplaziyle tiibiiller
neoplastik veya preneoplastik yanit olarak degil, fonksiyonel degisikliklere ve morfolojik
degisikliklere yanit olarak kabul edilir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, Salmonella typhimurium suslar1t TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 ve TA
1538'in Ames mutajenisite miktar tayininde ve kromozomal sapmalar i¢in Cin Hamsteri Over
(CHO) testinde veya fare germinal hiicre kromozomlari, Cin hamsteri kemik iligi kromozomlar1
ve Drosophila cinsiyete bagli resesif letal trait geninin kullanildigi miktar tayinlerinde in vitro
olarak genotoksik etki goriilmemistir.

Pozitif test sonuglari yalnizca in vitro CHO Kardes Kromatid Degisimi (klastojenisite) ve Fare
Lenfoma Hiicresi (mutajenisite) miktar tayinlerinde, 43 ila 1300 pg/mL hidroklorotiyazid
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konsantrasyonlari kullanilarak ve belirtilmeyen bir konsantrasyonda Aspergillus nidulans
disjunksiyon olmayan miktar tayininde elde edilmistir.

ABD Ulusal Toksikoloji Programi (NTP) gézetiminde yiiriitiilen fareler ve si¢anlarda yapilan
iki yillik besleme caligmalari, disi farelerde (yaklasik 600 mg/kg/giin'e kadar dozlarda) veya
erkek ve disi siganlarda (yaklasik 100 mg/kg/giin'e kadar dozlarda) hidroklorotiyazidin
karsinojenik etki saptanmamistir. Ancak NTP, erkek farelerde hepatokarsinojenisite i¢in kesin
kanitlar bulmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil metilseliiloz
Mikrokristalize seliiloz

Prejelatinize misir nisastasi

Kirmizi demir oksit

Sar1 demir oksit

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 28 tablet iceren PVC/ Aliiminyum blister

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
244/77

9. iILK RUHSAT TARIiHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

1k Ruhsat Tarihi: 06.09.2012
Ruhsat Yenileme Tarihi: -
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10. KUB’UNYENILENME TARIiHi
27.08.2024
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