KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RACE PLUS 5 mg/25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin maddeler: Her bir tablet 5 mg Ramipril ve 25 mg Hidroklorotiyazid igerir.
Yardimci maddeler:

Sodyum stearil fumarat 1,20 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Tabletler oblong, bir yiizii ¢entikli ve “+ 25" baskili beyaz, beyaza yakin renklidir.
Centigin amaci tabletin esit dozlara boliinmesi igindir, tablet esit yarimlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

-Kombine tedavinin endike oldugu esansiyel hipertansiyonun tedavisinde.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastanin ilaca karsi olan toleransina baglidir. RACE

PLUS tedavisi uzun siireli bir tedavidir, tedavi siiresi doktor tarafindan ayarlanir.

Asagida belirtilen 6zel durumlar disinda su dozaj uygulanir:

Izin verilen maksimum giinliik doz: 2 doz 5 mg Rampril ve 25 mg Hidroklorotiyazid’dir.
Giinliik 6nerilen doz, sabahleyin uygulanacak tek dozdur.

Cogu zaman giinde doz 5 mg Rampril ve 25 mg Hidroklorotiyazid sonrasinda kan basinci

yeterli derecede diisecektir.

Gerektiginde diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilabilir.
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Uygulama sekli:

RACE PLUS oral kullanim i¢indir, kahvalti dncesinde, sirasinda ya da sonrasinda yeterli
miktarda su ile (yaklasik /2 bardak su) ¢ignenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

1.73 m” viicut yiizey alan1 basina kreatinin klirensi 60-30 ml/dak.

Tedaviye sadece giinde 1.25 mg ramipril ile baglanir. Derece derece ramipril dozu
arttirldiktan sonra, kombinasyon tedavisine miimkiin olan en diisiik doz ile baslanir. izin
verilen maksimum giinliik doz 5 mg Rampril ve 25 mg Hidroklorotiyazid’dir. Kreatinin
klirensi Olglilemediginde, asagidaki formiil kullanilarak serumdaki kreatinin miktarindan

hesaplanabilir.

Erkekler igin:
Viicut agirlig (kg) x (140- yas)

Kreatinin klirensi (ml/dak) =
72 x serumdaki kreatinin (mg/dl)

Kadinlar i¢in: Yukaridaki sonug 0.85 ile carpilir.

Ditiretik kullanan hastalarda doz: Diiiretik kullanan hastalarda, RACE PLUS tedavisine

baslanmadan en az 2-3 giin dnce veya (diiiretik etkisinin siirmesine bagli olarak) daha uzun

bir siire diiiretik ila¢ kesilmeli veya en azindan diiiretik dozu azaltilmalidir.

Doktor, her bir vaka icin, bu tip ila¢ kesilmesinin veya azaltilmasinin miimkiin olup

olmadigina ve bunun ne kadar siirebilecegine karar verecektir.

Diiiretigin kesilmesi miimkiin degilse, tedavinin serbest bir kombinasyonda miimkiin olan en

az ramipril dozuyla ( giinde 1.25 mg ) baslatilmas1 onerilir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ile orta derecedeki karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedaviye, yakin
medikal gozetim altinda baglanmalidir ve gilinliik maksimum doz 2,5 mg ramipril ve 12,5

mg hidroklorotiyazid’dir. RACE PLUS siddetli karaciger bozuklugunda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

RACE PLUS’1n ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki adoselanlarda giivenlik ve etkinlik verileri

bakimindan yetersiz olmasi sebebiyle kullanilmasi 6nerilmez.
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Geriyatrik popiilasyon:

Baslangi¢ dozlar diisiik olmalidir ve idame doz titrasyonu fazla asamali olmalidir. Ciinkii bu

durum ¢ok yaslilarda ve zayif kisilerde istenmeyen biiytik etkilere sebep olur.

4.3. Kontrendikasyonlar

RACE PLUS asagida belirtilen rahatsizliklart olan hastalarda kontrendikedir:

Ramipril, hidroklorotiazid, diger tiazid diiiretikleri, siilfonamidler veya yardimci

maddelerden herhangi birine asir1 duyarligi olan hastalarda.

Anjiyondrotik 6dem gegmisi olan hastalarda (ayrica “Istenmeyen etkiler”

boliimiine bakiniz).

1.73 m®> viicut yiizey alam basina kreatinin klirensi 30 ml/dak’nin altindaki
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyalizdeki hastalarda
(hidroklorotiyazid etkisiz).

Renal arterin hemodinamik etkili stenozu, bilateral arter stenozu veya tek bir

bobrekte arter darligi olan kisilerde.

Sol ventrikiil kan akiminda hemodinamik olarak 6nemli derecede giicliik olan

hastalarda (6rn. aort veya mitral kapak darligy).

RACE PLUS tedavisini takiben koétiilesebilecek belirgin viicut elektrolit igerigi
bozuklugu olan hastalarda (6rn. hipokalemi, hiponatremi veya hiperkalsemi)
(elektrolit bozuklugu ilerlemesi veya hayati tehdit edici olabilen kan basinci

diisiikliigii veya bobrek yetmezligi riski).

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (sivi ve tuz dengesizligi
riski)

Gebelik sirasinda

Emziren annelerde

ADE inhibitorii tedavisindeki hastalarda, diyaliz yapilmasi1 gerektiginde bazi yiiksek akim

membranlartyla (6rn. poliakrilonitril zarlar ) kullanilirsa diyalizde soka kadar gidebilen,

hayati tehdit eden, hizli baslangi¢h ve alerji benzeri (anafilaktoid) reaksiyonlar bildirilmistir

(membran iireticisinin talimatlarina da bakiniz).
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RACE PLUS ve bu tip zarlarin bir arada kullanilmasindan (6rn. acil durumlarda ve
hemofiltrasyon i¢in ) dolayr meydana gelebilecek yan etkilerden bagka zarlar kullanarak veya

ADE inhibitorsiiz bir tedaviye gegilerek kacinilmalidir.

Benzer reaksiyonlar dekstran siilfatla diisiikk dansiteli lipoprotein aferezi sirasinda
gozlenmistir. Bu nedenle, bu metod ADE inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

RACE PLUS tedavisi diizenli tibbi gozetim gerektirir.

Genellikle tedaviye baglanmadan Once dehidratasyon, hipovolemi veya tuz noksanliginin
giderilmesi oOnerilir (ancak birlikte kalp yetmezligi olan hastalarda bu asir1 voliim yiiklenmesi

riski goz oniinde bulundurularak dikkatle degerlendirilmelidir).

Kan basincinda goriilebilecek belirgin diisme ve olasi bobrek fonksiyon bozuklugu
ihtimalinin artmis olmasi sebebiyle asagidaki hasta gruplari tedavinin baslangicinda ve ayni

zamanda da gidisi sirasinda dikkatle takip edilmelidir.
e Agir ve dzellikle malign hipertansiyonlu hastalar,
e Hipertansiyonla birlikte agir kalp yetmezligi olan hastalar,
e Sivi ve tuz eksikligi olan veya ortaya ¢ikma ihtimali bulunan hastalar,
e Onceden diiiretik ilaclarla tedavi gérmiis hastalar,
e Hemodinamikle iligkili renal arter stenozu olan hastalar.

Istenmeyen oranda bir kan basinci diismesinin belirgin bir risk teskil edecegi hastalarda
dikkatli takip gereklidir. Ilk dozdan sonra ve daha sonra her doz yiikseltilmesinde kan

basincinda ani diisiis olmayana kadar kan basinci 6l¢iimii tekrar edilmelidir.

Kan basinci arzu edilmeyecek derecede diiserse, hasta sirtiistii ve ayaklar1 havada olacak

sekilde yatirilmali, diger tedbirler ile birlikte eksilen s1vi veya hacim replasmani yapilmalidir.
Bobrek fonksiyonunun 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda kontrol edilmesi 6nerilir.

RACE PLUS tedavisi serumdaki sodyum, potasyum, kalsiyum, {irik asit ve kan glukozunun
diizenli olarak izlenmesini gerektirir. Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarin serumdaki

potasyum miktarinin daha sik izlenmesi gereklidir. Ayni1 zamanda potasyum tutucu
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diiiretiklerle (6rn. spironolakton ) veya potasyum tuzlariyla tedavi edilen hastalar ise ¢ok sik

kontrol edilmelidir.

Lokopeni olup olmadigimi gozlemek icin 16kosit sayilarinin diizenli olarak takip edilmesi
onerilir. Lokopeni kaynakli immun yetmezlik belirtileri, trombositopeniye bagli kanama

egiliminin gozlenmesi durumunda da kan tablosu kontrol edilmelidir.

Yiiz bolgesinde sigsme, dilde kabarma veya yutma, nefes alma giigliigii durumunda
anjiyonorotik 6dem ihtimali diisliniilmelidir. Hasta bu gibi durumlarda derhal doktora
bagvurmali ve bir sonraki RACE PLUS dozunu almamalidir. Anjiyoddem baglantili laringeal
o0dem hayat1 tehdit edici diizeyde olabilir. Dilde, larinkste ve glottiste olusan 6dem hava yolu
ttkanmasina neden oluyor ise uygun tedavi olarak (6rnegin; derhal deri alti yoldan

1:1000’lik( 0.3- 0.5 ml)) epinefrin soliisyonu uygulanmalidir.
RACE PLUS’1n ¢ocuklardaki kullanimina dair heniiz yeterli bilgi mevcut degildir.
Karaciger yetmezliginde

Sivi elektrolit dengesindeki minoér degisiklikle karaciger komasini kolaylastirabilir. Bu
ylizden tiyazid diiiretikleri karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir, ramipril hidroklorotiyazid kombinasyonu da ayni sekilde dikkatli bir

uygulamay1 gerektirir.

Bobrek yetmezliginde

Vaskiiler bobrek hastaligi, onceden mevcut bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve bdbrek
transplantasyonu yapilan hastalarda dikkatli kontrol gereklidir.

RACE her dozunda 0,070 mg sodyum icerir. Bu miktar esik degerin (23 mg) altinda

oldugundan higbir yan etki gozlenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

RACE PLUS diger maddeler, ilaglar veya gidalarla birlikte kullanildiginda asagidaki
etkilesmeler diistintilmelidir:

Antihipertansif ajanlar ve antihipertansif etkili diger ilaglar ( Orn. nitratlar, trisiklik
antidepresanlar, anestezikler ) : Antihipertansif etkinin potansiyalize olma ihtimali goz
oniinde bulundurulmalidir ( diiiretikler igin “Ozel kullamm uyarilart ve &nlemleri”,

“Istenmeyen etkiler” ve “Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine bakiniz).

Tuz : Diyetle yiiksek miktarda tuz alimiyla antihipertansif etkide olas1 azalma.
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Agr1 ve enflamasyonun kontroliinde muayyen ilaglar (nonsteroid antienflamatuvar ilaclar,
asetilsalisilik asit ve indometazin gibi) : RACE PLUS etkisinde olasi azalma. Nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin kullanilmas1 bazi hastalarda; kivrim, potasyum tutucu ve tiyazid
diiiretiklerin antihipertansif, diiiretik ve natriliretik etkilerini azaltabilir. Akut bdbrek
yetmezligi riski vardir. Yiiksek dozda salisilat alinmasindan sonra hidroklorotiyazid,

salisilatlarin olas1 merkezi sinir sistemi toksisitesini artirabilir.

Pressor aminler (6rn. epinefrin) :Hidroklorotiyazid, kullanimlarin1 engelleyecek kadar olmasa

bile pressor aminlere yanit1 azaltabilir.

Kortikosteroidler, karbenoksolon, biiyiik miktarlarda meyan kokii, laksatifler (uzun siireli
kullanimda) ve diger kaliiiretik ajanlar: Potasyum ve magnezyum kaybii arttirir

(hipopotasemi ve hipomagnezemi riski)

Potasyum tuzlari, potasyum tutucu diliretikler, heparin: Serumdaki potasyum
konsantrasyonunda yiikselme olabilir ( “Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri” bdliimiine

bakiniz.)

Digitalis preparatlar1 : Elektrolit konsantrasyonundaki degismelerin (6rn. hipokalemi,

hipomagnezemi ) bir sonucu olarak digitalis toksisitesinde olasi artis.

Lityum tuzlar1 : Lityum tuzlarinin atilmasinda azalma serumda artan lityum diizeylerine
sebep olabilir ve lityumun kardiyotoksik ve norotoksik etki riskini arttirabilir (lityum
diizeyinin diizenli olarak takip edilmesi gereklidir). Lityum genellikle diiiretiklerle birlikte

verilmemelidir.

Allopurinol, immiinsiipressif ila¢lar, ACTH, prokainamid, sitostatikler ve kan tablosunu
degistirebilen diger maddeler: Kan tablosu degisikligi olasiligini arttirirlar. Kortikosteroidler
ve ACTH elektrolit agigini 6zellikle hipokalemiyi arttirabilir.

Metildopa : Hemoliz gelisebilir.

Antidiyabetik ajanlar (insiilin ve siilfoniliire deriveleri gibi kan sekerini diisiiriicii ilaglarla
tedavi ) : Antidiyabetiklerin etkisinde olasi azalma. Antidiyabetik ilaglarla birlikte

kullanildiginda doz ayarlamasina gerek olabilir.

Enteral uygulanmis iyon degistiriciler, kolestiramin gibi : Anyonik reginelerin varliginda
hidroklorotiyazidin absorbsiyonu bozulabilir. Kolestiramin ve kolestipol reginelerinin tek
dozlart hidroklorotiyazide baglanarak gastrointestinal sistemden absorbsiyonunu sirasiyla

%385 ve % 43 oraninda azaltir.
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Kiirar tipi kas gevseticiler : Kas gevsetici etkinin kuvvetlenmesi ve daha uzun siireli olmasi

mumkiindiir.

Alkol, barbitiiratlar ve narkotikler : Ramipril alkoliin etkisini arttirabilir.Tiyazid grubu
diiiretikler alkol, barbitiiratlar ya da narkotiklerle birlikte verildiginde ortostatik

hipotansiyonu potansiyalize edebilirler.

Paratiroid fonksiyon testleri : Hidroklorotiyazid bobrek kalsiyum reabsorpsiyonunu stimule
eder ve hiperkalsemiye neden olabilir. Paratiroid fonksiyon testlerini yaparken bu durum géz

oniinde bulundurulmalidir.
Beslenme / Bitkisel ilaglarla Etkilesim : Efedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak

preparatlari ile birlikte kullanimdan kaginilmalidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RACE PLUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

RACE PLUS’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. RACE PLUS, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebeligin ikinci ve {igiincii trimestrinda ramipril alinmasi1 fotal bobrek hasarma, yiiz ve kafa
kemiklerinde anomalilere yol agabilir. Fétiiste in utero potansiyel hipotansiyon riski olusur.
Yenidoganlarda diisiik dogum tartisi, bobrek kanlanmasinda azalma ve aniiri gozlenmistir.
Annede bildirilen oligohidramniyoz muhtemelen azalmis bobrek fonksiyonuyla iliskilidir.
Gebenin elektrolit dengesinin bozulmasindan dolay1 hidroklorotiyazidin fotiisii etkilemesi
miimkdiindiir.

Laktasyon donemi

Emzirme déneminde kullanilmamalidir.
Ramipril ve hidroklorotiyazid anne siitiine gectiginden emziren annelerde kullanilmamalidir.

Emziren doneminde tedavi sartsa emzirilmemelidir. Tiyazidler laktasyonu engelleyebilirler.

717



Ureme yetenegi/Fertilite
Ramipril
Sicanlarda ramiprilin 500 mg/kg/giin dozlariyla yapilan bir ¢alismada fertilite iizerine

advers etki olusturmamustir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid’in beslenme yolu ile gebelik 6ncesinde ve gebelik siiresince sirastyla 100

ve 4 mg/kg verilen dozlarinda, fareler ve sicanlarin tiremesi lizerinde yan etkileri yoktur.

Ramipril-Hidroklorotivazid Kombinasyonu

Her bir bilesenle yapilan fertilite ¢alismalarinda risk olusturacak herhangi bir vakaya

rastlanmadigindan kombinasyona ait fertilite caligmalar1 yapilmamaistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaglar gibi ramipril kullanilmasi sirasinda da ara¢ ya da makine

kullanirken dikkatli olunmasi 6nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ramipril ve hidroklorotiyazid’in yan etkileri hipotansiyon ve/ veya artan diiireze bagli sivi
kaybr seklindedir. Ramipril etkin maddesi inat¢1 kuru oksiiriige; hidrokloritiyazid etkin
maddesi glikoz, lipid ve iirik asit metabozlizmasinda kétiilesmeye neden olabilir. ki etkin
maddenin plazma potasyum diizeyine ters etkileri vardir. Anjiyoddem veya anafilaktik
reaksiyon, bobrek veya karaciger bozuklugu, pankreatit, ciddi deri reaksiyonlart ve

noétropeni/agraniilositozis ciddi yan etkilerindendir.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi sdyledir:
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

tahmin edilemiyor).
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Yaygin Yaygin Olmayan Cok seyrek Bilinmeyen
Lenfosit ve eritrosit Kemik iligi yetersizligi,
sayisinda azalma, G .
. agraniilositoz dahil
Kan ve lenf hemoglobin - . . .
. . .o .. notropent, pansitopenti,
sistemi diizeyinde diisme, cozinofili. stvi kavbina
hastaliklar hemolotik anemi, basly ’ Y
trombosit sayisinda £
hemokonsantrasyon
azalma
Ramiprile ya da
Bagisiklik sistemi h1droqurot1ya21de bagh
hastaliklar1 anaflaktik veya .
anaflaktoid reaksiyonlar,
antikor artig1
Kontrolii yetersiz olan
diyabet, glukoz Kan sodyum diizeyinde
toleransinda azalma, Anoreksi, istah azalma, glikoziiri,
. kan glukozunda artis, azalmasi, kan .. . metabolik alkalozis,
Metabolizma ve o e . Ramiprile bagh . .
kan iirik asit diizeyinde | potasyum diizeyinde hipokloremi,
beslenme . kan potasyum . .
hastaliklar1 artis, gut aleﬂenmesh . azalmg, . diizeyinde artig hip Omagnezemt,
hidroklorotiyazide hidroklorotiyazide hiperkalsemi,
bagli kan kolesterol bagli susama hidroklorotiyazide bagl
ve/veya trigliseridlerde dehidratasyon
arti
Duygu durumda
Psikiyatrik dep.resyoni apati, Konfiizyonal dl-num,
anksiyete, sinirlilik, huzursuzluk, dikkat
hastaliklar

somnolans dahil
uyku bozukluklari

bozuklugu

Vertigo, parestezi,
tremor, denge

Iskemik inme ve gegici

L . o iskemik atak dahil
Sinir sistemi N ; . | bozuklugu, yanma . .
Basagrisi, basdonmesi . serebral iskemi,
hastaliklar1 tarzi his, tat alma .
< psikomotor bozukluk,
bozuklugu veya -
koku alma bozuklugu
kaybi1
Bulanik gérme dabhil Sar1 gérme,
G0z hastaliklar gorme bozuklugu, hidroklorotiyazide bagh
konjuktivit lakrimasyonda azalma
Kulak ve i¢ kulak
hastaliklart Cimlama Duymada bozukluk
Angina Pektoris
. dahil miyokardiyal
Kardiyak iskemi, tasikardi, Miyokard infarktiisii
hastaliklar . .
aritmi, palpitasyon,
periferal 6dem
Hipotansiyon, Ciddi s1v1 1.<ayb1na"bag11
. . trombozis, vaskiiler
Vaskiiler ortostatik kan daralma. hivoperfiizyvon
hastaliklar basincinda azalma, » 1pop yon,

senkop, flushing

Reynaud fenomeni,
vaskiilit
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Solunum, gdgiis
bozukluklar1 ve

Nonproduktif ince

Siniizit, dispne,

Alevlenmis astim dahil
bronkospazm, allerjik
alveolit,
hidroklorotiyazide bagh

mediastinal Oksiiriik, bronsit nazal dekonjesyon
hastaliklar nonkardiyojenik akciger
o6demi
GI inflamasyon,
sindirim Kusma, aftéz Pankreatit (6liimle
bozukluklari, ag1z mukozasi sonuc¢lanan vakalar
abdominal enflamasyonu, haricinde), pankreas
Gastrointestinal rahatsizlik, dispepsi, dil enzimlerinde artis, ince
hastaliklar gastrit, bulanti, enflamasyonu, | barsaklarda anjiyoddem,
konstipasyon, diyare, iist hidroklorotiyazide bagh
hidroklorotiyazide | abdominal agr1, tikkriik bezi iltihabi
bagli diseti agizda kuruluk (siyaloadenit)
iltihaplanmasi
Kolestatik veya
sitolitik hepatit

Hepato-bilier
hastaliklar

(6liimctil olan
harig), hepatik
enzim ve/veya
konjuge bilirubinde
artis,
hidroklorotiyazide
bagli kalkuloz
kolesistit

Akut hepatik yetersizlik,
kolestatik sarilik,
hepatoselliiler hasar

Deri ve derialt
doku hastaliklar:

Anjiyoddem,
anjiyoddemden
kaynakli havayolu
tikanmasi 6liimle
sonuglanabilir,
psoriasiform
dermatit, asir1
terleme, dokiintii
(6zellikle makiilo-
papiiler), kasinti, sa¢

Toksik epidermal
nekroz, Steven-Johnson
sendromu, eritema
multiforme, pemfigus,
alevlenmis psoriyazis,
eksfoliyatif dermatit,
fotosensitivite
reaksiyonu, tirnak
yatagindan tirnagin
ayrilmasi, pemfigoid
veya likenoid ekzantem
veya enantem, urtiker,
hidroklorotiyazide bagh

dokillmesi sistemik lupus
eritematoz
Eklem agris1 (artralji),
Kas-iskelet kas spazmi, kas
bozukluklar, bag N o zayifligi, kas-iskelet
doku ve kemik Kas agnst (miyalji) katilig1,
hastaliklar1 hidroklorotiyazide bagh
tetani
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Akut bobrek
J ctersizligi dahil Var olan proteiniirinin
N . bobrek bozukluklari, o .
Bobrek ve idrar 4 Kisinda art kdtiilesmesi,
hastaliklari lcrar giginea artis, hidroklorotiyazide bagl
kan tire diizeyinde . . .
artts, kan kreatinin interstisyel nefrit
diizeyinde art1s,
Ureme sistemi ve Gegici erektil Cinsel isteksizlik,
meme hastaliklari impotans jinekomasti
Genel
bozukluklar ve Goiis as ¢
uygulama Yorgunluk, halsizlik gUS agTIst, atey
bblgesine iliskin (pireksi)
hastaliklar

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asiminin tedavisine iligkin bilgiler bulunmamaktadir. Tedavi semptomatik ve
destekleyicidir. Doz asimmin muhtemel semptomlari hipotansiyon ve elektrolit
bozukluklaridir. Hipotansiyon olustugunda destekleyici tedavi uygulanmalidir (6rn. serum

fizyolojik).

Doz asmmi kisa bir siirede tespit edilirse hasta kusturulmali veya midesi yikanmalidir.
Emilimi azaltmak icin aktif komiir verilebilir. Dehidratasyon, elektrolit bozukluklari,

karaciger komasi ve hipotansiyon durumlarinda standart tedaviler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitérleri ve diiiretikler
ATC kodu: CO9BAOS

Ramipril: Ramipril, uzun etkili bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitoriidiir.

Ramipril karacigerde aktif sekli olan ramiprilata doniisen bir 6n ilagtir.

Ramiprilin aktif metaboliti ramiprilat, bir dipeptidil karboksipeptidaz I (ADE, kininaz II)
enzim inhibitoriidiir. ADE anjiyotensin I’i vazokonstriktor bir madde olan anjiotensin
II’ye doniistiiriir. Anjiotensin II ayrica adrenal korteksten aldosteron salinimini uyarir.
ADE’nin inhibisyonu, vazopressor aktivitede azalmaya yol acan plazma anjiotensin II

diizeyinde azalmaya yol agar. Ramiprilin hipertansiyon iizerindeki etkisi en azindan
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kismen dokudaki ve dolasimdaki ADE aktivitesinin inhibisyonu ve bdylece doku ve

plazmada anjiotensin II olusumunun azalmasi sonucunda olusmaktadir.

Tek doz ramiprilin kan basincimi diistiriicii etkisi 1-2 saat igerisinde baglar, maksimum etki

yaklasik 3-6 saat sonra goriiliir ve antihipertansif etki 24 saat devam eder.

Hidroklorotiyazid: Tiyazid grubu diiiretiktir. Tiyazidler elektrolit reabsorbsiyonunun renal
tiibiiller mekanizmasini etkiler. Sodyum ve kloriiriin atilimin1 yaklasik olarak ayni
oranlarda direkt olarak arttirir. Indirekt olarak plazma voliimiinii azaltirken, plazma renin
aktivitesi ve aldosteron sekresyonunu arttirir, iiriner potasyum kaybimi arttirir, serum
potasyumunu azaltir. Tiyazidlerin antihipertansif etkilerinin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazidin oral yolla alinmasindan sonra diiirez 2 saat igerisinde baglar, doruk

etkiye 4 saatte ulasilir ve etkisi 6-12 saat devam eder.

Ramipril ve hidroklorotiyazid; Klinik ¢aligsmalar bu iki ilacin kombine kullanimiyla olusan
antihipertansif etkinin ayr1 ayr1 kullanimlarindan daha fazla oldugunu gostermistir.
Ramipril ve Hidroklorotiyazid’in kombinasyonu ile elde edilen etki monoterapide

kullanilan dozlarina gore daha diisiik dozlarda kullanimlariyla saglanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Ramipril;

Emilim:
Oral yolla alindiktan sonra plazma doruk konsantrasyonlarina 1 saat iginde ulasilir.
Absorbsiyon orani en az %50-60'tir ve besinler emilimi anlamli olarak etkilemez. Ester
gruplarinin ayrilmasi ramiprilin, aktif diasit metaboliti olan ramiprilata donligmesine neden
olur. ilacin alinmasindan 2-4 saat sonra ramiprilatin plazma doruk konsantrasyonlarina
ulasilir .

Dagilim:

Ramiprilin serum proteinlerine baglanma orami yaklasik olarak % 73 ve ramiprilatin ise

yaklasik olarak % 56°dur.
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Biyotransformasyon:

Ramiprilin hemen hemen tamami ramiprilata metabolize olur. Ramiprilatin ADE inhibitorii
aktivitesi ramiprilin yaklasik 6 katidir. Ramipril ve ramiprilatin diketopiperazin ester,

diketopiperazin asit, glukuronid tiirevleri ise inaktiftir.

Eliminasyon:

Ramiprilin oral yolla alimindan sonra ana ilacin ve metabolitlerinin % 60'1 idrarla atilir ve
yaklagik olarak % 401 feceste bulunur. Alinan ramipril dozunun % 2'sinden azi idrarla
degismemis ilag olarak atilir. 5 mg oral ramipril aynt dozda intravendz olarak verilen
ramipril ile kiyaslandiginda; ramipril ve ramiprilatin mutlak biyoyararlanimi sirasiyla % 28 ve

% 44 olmustur.

Ramiprilatin plazma konsantrasyonlar trifazik karakterde azalir (baslangicta hizli bir azalma,
goriinen eliminasyon fazi, terminal eliminasyon fazi). Baslangigtaki hizli azalma ana ilacin
periferik kompartmana dagilmasi ve sonra plazma ve dokudaki ADE'ye baglanmasi ile
karakterizedir ve 2-4 saatlik yar1 6mrii vardir. ADE'ye potent olarak baglanmasi ve enzimden

yavag ayrilmasi yiiziinden ramiprilat iki eliminasyon fazi gosterir.

Goriinen eliminasyon fazi serbest ramiprilatin klirensi ile uyumludur ve 9-18 saatlik yar1 émrii
vardir. Terminal eliminasyon fazinin uzun bir yar1 émrii vardir ve belki de ADE/ramiprilat
kompleksinin baglanma/ayrilma kinetiklerini gdsterir. Bu ilacin birikmesine katkida
bulunmaz. 5-10 mg ramiprilin gilinliik ¢oklu dozlarindan sonra terapétik doz aralifinda
ramiprilat konsantrasyonlarinin yar1 émrii 13-17 saat olmustur. Giinde tek doz kullanimda
ramiprilatin kararli durum plazma konsantrasyonlarina dordiincii dozda ulasilmistir.
Ramiprilatin kararli durum plazma konsantrasyonlar1 ramiprilin ilk dozundan sonra goriilen
konsantrasyondan biraz daha fazladir (6zellikle diisiikk dozda 2.5 mg) fakat bu farkin klinik

onemi yoktur.

Hidroklorotiyazid

Emilim:

Hidroklorotiyazidin %60-80’1 emilir, plazma doruk konsantrasyonuna 1.5-4 saat iginde
ulagilir. Plazma yarilanma 6mrii 5,6-14,8 saat arasinda degiskenlik gosterir. Plazmada en az 24

saat izlenebilmektedir.
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Dagilim:

Plazma proteinlerine yaklasik olarak %60 oraninda baglanir. Plasentay1 gecer, ama kan beyin

bariyerini gegmez, anne siitiine salgilanir.

Tiyazidlerin terminal yarilanma dmrii 5-15 saattir ve bobrekler yoluyla atilir.

Eliminasyon:

Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ama hizla bobreklerden atilir. Alinan oral dozun en az

%061°1 bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan Durum:

Ramipril
Doz arttikca ramipril ve ramiprilatin kan konsantrasyonlar1 da artar fakat tam olarak doz

orantili degildir. Ramiprilatin 24 saatlik egri altt alan degeri (EAA) 2.5-20 mg'lik doz

araliginda doz orantilidir.

Hidroklorotivazid

[lacin plazma seviyeleri doz ile orantilidir; tim kandaki konsantrasyon plazmadaki

konsantrasyondan 1.6-1.8 kez fazladir.

Ramipril ve hidroklorotiyazid

Tek doz calismalarinda bu iki molekiiliin birlikte kullanimlarinin goreceli olarak
farmakokinetiklerine tesiri tespit edilmemistir. Coklu doz uygulamalarinda birikime
neden olmasi beklenmemektedir. Ramipril ve hidroklorotiyazidin birlikte kullanimi

biyoyararlanima tesir etmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezliginde farmakokinetik:

Ramipril

Kreatinin klerensi 40 ml/dak/l.73 m® den daha az olan hastalarda ramiprilatin doruk
diizeyleri yaklasik olarak iki mislidir ve 5 misline kadar ¢ikabilir. Coklu doz
uygulamalarinda bu grup hastalarda ramiprilatin EAA diizeyleri, ilac1 benzer dozlarda alan

renal fonksiyonu normal olan hastalara gore 3-4 kat daha fazladir. Bobrek fonksiyon
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bozuklugu olan hastalarda ramipril ramiprilat ve metabolitlerinin idrarla atilimi
azalmistir. Normal olgularla kiyaslandiginda kreatinin klerensi 40 ml/dak/1.73 m*den daha
az olan hastalarin ramiprilat doruk ve cukur diizeyleri daha yiiksektir ve doruk

konsantrasyonlarina biraz daha uzun zamanlarda ulasilir.

Hidroklorotivazid

Yapilan ¢alismalarda, normal boébrek fonksiyonu olan kisilerde eliminasyon yarilanma émrii
olan 6.4 saatten hafif renal bozuklugu bulunan kisilerde (endojen kreatinin klirensi 30 ve 90
ml/dk arasinda) 11.5 saate ve endojen kreatinin klirensi 30 ml/dk'nin altinda olanlarda 20.7
saate yiikselmistir. Kiimiilatif idrar atilimi ve renal HCT klirensi, bobrek fonksiyonu
bozulmus hastalarda uygun bir bigimde azalmistir. Normal kisilerde HCT esasen tiibiiler
sekresyonla atilirken, bobrek bozuklugu olan hastalarda renal HCT klirensi endojen kreatinin
klirensinden anlamli derecede fark etmediginden, sekretuar mekanizmanin en belirgin
derecede bozuldugu sonucuna varilmistir. Normal giinliik HCT dozu, doza bagimli yan
etkilerden kacinmak i¢in endojen kreatinin klirensi 30-90 ml/dk arasinda olan hastalarda
HCT dozu 1/2 ve endojen kreatinin klirensi 30 ml/dk'nin altinda olanlarda ise 1/4 oraninda

azaltilmalidir.

Karaciger vetmezliginde farmakokinetik:

Ramipril

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hepatik esterazlarin azalmig aktivitesi nedeniyle
olsa gerek ramiprilin ramiprilata metabolizasyonun daha yavas oldugu goriiliir. Bu hastalarda
plazma ramipril diizeyleri yaklagik 3 misli artar. Bununla birlikte bu hastalarda ramiprilatin
doruk konsantrasyonlari, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda goriilenden farkli
degildir ve verilen dozun plazma ADE aktivitesi iizerine etkisi karaciger fonksiyonuna baglh

olarak degismez.

Hidroklorotiyazid

Tiyazidler, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Sivi

elektrolit dengesindeki mindr degisiklikle karaciger komasini kolaylastirabilir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ramipril ve hidroklorotiyazid

Akut toksisite

Siganlarda ve farelerde viicut agirligmmin 10000 mg/kg’t kadar olan oral LDsy dozu,
Ramipril : Hidroklorotiyazid kombinasyonunun (1:5) akut olarak toksik olmadigim
gostermistir. Bu, her bir komponente uygulanan akut toksisite testlerinin sonuglarina

dayanuir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidroksi propil metil seluloz (3cps)
Mikrokristalin seluloz
Pregelatinize nigasta

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler
<Gegerli degil.>

6.3. Rafomri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al/Al blister ambalajlar igerisinde 28 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ila¢ San. A.S.

Ikitelli Organize Sanayi Bolgesi
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34306 Ikitelli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
221/64
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[k ruhsat tarihi: 09.11.2009
Ruhsat yenileme tarihi:
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