KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DELIX 5 mg plus tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Ramipril 5mg
Hidroklorotiazid 25 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Centikli tablet.

Beyaz veya hemen hemen beyaz, ¢entikli, oblong tabletler
Tabletler esit yarimlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Kombinasyon preparatl tedavinin endike oldugu esansiyel hipertansiyonda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastanin ilaca kars1 olan toleransina baghdir.

Asagida belirtilen 6zel durumlar disinda su dozaj uygulanir:

Mutat baglangi¢ dozu:
1/2 Delix 5 PLUS tablet (5 mg ramipril / 25 mg hidroklorotiazid). Gerekirse, doz 2 — 3
haftalik araliklarla yiikseltilebilir. izin verilen maksimum giinliik doz: 2 Delix 5 PLUS tablet.

Cogu durumda, giinde 1/2 ila 1 Delix 5 PLUS tablet sonrasinda kan basinci yeterli derecede
diisecektir.

Uygulama sekli:

Genellikle tek bir doz olarak sabahleyin uygulanacak giinliik doz onerilir. DELIX 5 PLUS
yeterli miktarda siv1 ile (yaklasik 1/2 bardak su) yemekten dnce/sonra veya yemek sirasinda
biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
2
1.73 m viicut yiizey alan1 basina kreatinin klerensi 60 — 30 ml / dak.

Tedaviye sadece giinde 1.25 mg ramipril ile baglanir. Derece derece ramipril dozu
arttirlldiktan sonra, kombinasyon tedavisine giinde 1/2 Delix 5 PLUS tablet ile baslanir. 1zin
verilen maksimum giinliik doz: 1 Delix 5 PLUS tablet.



Pediyatrik popiilasyon:
DELIX 5 PLUS 1n ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazanilmamugtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bazi yagh hastalar 6zel olarak ACE inhibitorlerine karsi hassas olabilirler. Tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonun degerlendirmesi tavsiye edilir.

Diger:

Diiiretik kullanan hastalar:

Ditiretik kullanan hastalarda, Delix 5 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. Baglangictaki giinliik doza sonradan
yapilacak degisikliklerde, Delix 5 PLUS 1n 1/2 tablet fazlas1 olmasi 6nerilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
DELIX 5 PLUS asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Ramipril, herhangi bir ACE inhibitorii, hidroklorotiazid, diger tiazid diiretikleri,
siilffonamidler veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarligi olan hastalar.
- Anjiyoddem gecmisi olan hastalar.

- 1.73 m2 viicut yiizey alani basina kreatinin klerensi 30 ml/dak 'min altindaki siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyalizdeki hastalar.

- Renal arterin, bilateral veya unilateral, hemodinamik etkili stenozu ve tek bir bobrekte arter
stenozu olan hastalar.

- DELIX 5 PLUS tedavisini takiben kétiilesebilecek belirgin viicut elektrolit icerigi bozuklugu
olan hastalar (6rn. hipokalemi, hiponatremi veya hiperkalsemi).

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar

- Gebelik.

- Emziren anneler.

Kanin negatif yiiklii yiizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ve ACE
inhibitorlerinin birlikte kullanim1 ciddi anafilaktoid reaksiyonlara yol agabilecegi icin, bu tiir
kullanimlardan kaginilmalidir. Bu tiir ekstrakorporeal tedaviler, bazi yiiksek-akim diyaliz ya
da hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. poliakrilonitril) ve diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile
dekstran siilfatin birlikte kullanimini igerir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

- Anjiyoddem - Bas, Boyun ve Ekstremiteler:

Bir ACE inhibitorii ile yapilan tedavi sirasinda anjiyoddem olusumu ilag uygulamasinin
hemen kesilmesini gerektirir.

ACE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, larenks ya da
girtlak anjiyoddemi bildirilmistir. Oliim riski olan anjiyondrotik 6demin acil tedavisi, EKG ve
kan basinci izlenmesi esliginde acil epinefrin uygulamasini (subkiitan ya da yavas intravendz
enjeksiyon) icerir. Hastanin, hastaneye yatirilarak en az 12-24 saat gdzlenmesi ve ancak
semptomlarin tam olarak ¢oziilmesi halinde hastaneden ¢ikarilmasi tavsiye edilir.



- Anjiyoddem - Intestinal:

ACE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem bildirilmistir. Bu hastalar
abdominal agriyla (bulanti veya kusmanin eslik ettifi veya etmedigi) basvurmustur; bazi
olgularda yiiz anjiyoddemi de goriilmistiir. Intestinal anjiyoodem semptomlart ACE
inhibitorii kesildikten sonra diizelmistir.

DELIX 5 PLUS’m ¢ocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve
diyaliz hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk’dan diisiik olanlar, viicut yiizey alan1 basina
1.73 m?) kullammu ile ilgili yeterli deneyim kazanilamamustir.

DELIX 5 PLUS 1 gocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazamlmamuistir.
DELIX 5 PLUS ile tedavi, devamli tibbi gdzetim gerektirir.

- Hiper-stimiile renin anjiyotensin sistemli hastalar

Hiper-stimiile renin-anjiyotensin sistemli hastalarin tedavisinde, 6zel tedbirler alinmalidir
(Bkz. boliim 4.2). Ozellikle bir ACE inhibitérii ilk kez verildigi ya da ilk kez doz artisi
yapildig1 zaman, bu tiir hastalar, ACE inhibisyonuna bagli bobrek fonksiyon bozuklugu ve
kan basincinda akut belirgin bir diisme riski altindadirlar. Baslangi¢ dozlar1 ya da baslangic
doz artirimlarina, kan basincinda daha fazla akut diisiis olmayacag: anlagilana kadar, siki kan
basinci takibi eslik etmelidir.

Renin anjiyotensin sisteminin kayda deger aktivasyonu beklenir, 6rnegin:

- Siddetli ve 6zellikle habis hipertansiyonu olan hastalarda. Tedavinin baslangic evresi 6zel
tibbi kontrol gerektirir.

- Birlikte ve ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda. Eger kalp yetmezligi siddetliyse,
tedavinin baslangi¢ evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir.

- Hemodinamik olarak ilgili sol ventrikiil igeri ya da digar1 akiminda engel olan hastalarda
(6rn. aort ya da mitral kapakgik stenozu). Diliretik tedavinin kesilmesi gerekebilir. Tedavinin
baslangig evresi 0zel tibbi kontrol gerektirir.

- Hemodinamik olarak ilgili renal arter stenozu olan hastalarda. Tedavinin baslangi¢ evresi
ozel tibbi kontrol gerektirir. Diliretik tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Asagida, ‘Renal
fonksiyonun izlenmesi’ baslig1 altinda bulunan agiklamalara bakiniz.

- Onceden diiiretik tedavisi gormiis hastalarda. Diiiretik kullammin kesilmesinin ya da
dozun diisiiriilmesinin miimkiin olmadig1 durumlarda, tedavinin baslangi¢ evresi 6zel tibbi
kontrol gerektirir.

- Sivi ya da tuz kayb1 olan ya da olabilecek hastalarda (yetersiz sivi ya da tuz alimi
sonucunda, ya da tuz ve sivi yenilenmesinin yetersiz oldugu durumlarin 6rn. ishal, kusma ya
da asir1 terleme sonucunda).

Genellikle, su kaybi, hipovolemi ya da tuz kaybinin, tedaviye baslamadan 6nce diizeltilmesi
tavsiye edilir (bununla birlikte, kalp yetmezligi olan hastalarda, bu tiir diizeltici islemler asirt
hacim yiiklemesi riskine kars1 dikkatlice tartilmalidir). Bu kosullar klinik olarak yerinde
oldugu zaman, DELIX tedavisi ancak eger ayn1 zamanda kan basincindaki asir1 diisiisii ve
bobrek fonksiyon bozuklugunu onlemek iizere uygun adimlar atildiysa baslatilmali ya da
stirdiiriilmelidir.



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

- Yaglhilar
Bazi yagh hastalar 6zel olarak ACE inhibitorlerine karsi hassas olabilirler. Tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonun degerlendirmesi tavsiye edilir.

- Bobrek fonksiyonunun izlenmesi

Tedavinin ilk haftalarinda, bobrek fonksiyonunun izlenmesi tavsiye edilmektedir. Asagidaki
sorunlara sahip hastalarda 6zel olarak izleme gereklidir;

- Kalp yetmezIigi.

- Hemodinamik olarak ilgili unilateral renal arter stenozu olan hastalar da dahil olmak iizere,
renovaskiiler hastalig1 olan hastalar. {lk gruptaki hastalarda, serum kreatinindeki kiigiik bir
artis bile bobrek fonksiyonun unilateral kaybinin belirtisi olabilir.

- Bobrek fonksiyon bozuklugu.

- Bobrek nakli hastalari.

- Elektrolit izlemesi

DELIX 5 PLUS ile tedavi serum sodyum, potasyum, kalsiyum, iirik asit, kan glukozunun
diizenli takip edilmesini gerektirir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum
potasyum diizeyinin daha sik takip edilmesi gerekir.

- Hematolojik izleme

Olas1 bir l6kopeninin tespitine olanak tanimak i¢in beyaz kan hiicre sayiminin takibi tavsiye
edilmektedir. Tedavinin baglangi¢ evresinde ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte
kolajen hastalig1 olanlarda (6rn. lupus eritematoz ya da skleroderma) ya da kan sayiminda
degisikliklere yol agabilecek diger ilaclarla tedavi edilenlerde daha sik takip onerilmektedir.
(Bkz. boliim 4.8).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Gida: Ramiprilin absorbsiyonu gidalardan 6nemli bir sekilde etkilenmez.

Kontrendike kombinasyonlar: Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlari
(6rn. Poliakrilonitril membranlar1) ve diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin
kullanim1 gibi, kanin negatif yiiklii ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporal tedaviler:
siddetli anafilaktoid reaksiyonlar riski (bkz. boliim 4.3).

Tavsiye edilmeyen etkilesimler: Potasyum tuzlari, potasyum tutucu diiiretikler veya heparin
ile birlikte verildiginde serumdaki potasyum konsantrasyonunda bir arti mimkiindiir.
Potasyum iceren diiiretiklerle (6rn. spironolakton) ya da potasyum tuzlariyla birlikte tedavi,
serum potasyumunun siki takibini gerektirir.

Kullanim o6nlemleri: Antihipertansif ajanlar veya antihipertansif etkili diger ilaglar (6rn.
nitratlar, trisiklik antidepresanlar, anestezikler) birlikte kullanildiginda antihipertansif etkinin
potansiyalize olma ihtimali goz 6niinde bulundurulmalidir (Diiiretikler i¢in bkz. bolim 4.2,
4.4 ve 4.8).



Vazoprosesdr sempatomimetikler: Bunlar, DELIX 5 PLUS’in antihipertansif etkilerini
azaltabilirler. Ozel olarak siki kan basinci takibi tavsiye edilmektedir. Ayrica vazopresdr
sempatomimetiklerin etkisi hidroklorotiazid tarafindan azaltilabilir.

Allopurinol, immiinstipressif 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: Lityum atilimin1 azaltilmaktadir. Bu durum serumdaki lityum diizeylerinin
artmasina ve lityuma bagli toksisitenin artmasina yol agabilir. Bu nedenle lityum seviyeleri
izlenmelidir.

Antidiyabetik ajanlar (6rn. Insiilin ve siilfoniliire tiirevleri): ACE inhibitérleri insiilin direncini
azaltabilir. Izole edilmis vakalarda, boyle bir azaltma antidiyabetiklerle birlikte tedavi edilen
hastalarda hipoglisemik reaksiyonlara yol acabilir. Hidroklorotiazid antidiyabetiklerin etkisini
azaltabilir. Birlikte uygulamanin baslangi¢c evresinde, bu yiizden, 6zellikle siki kan glikozu
takibi tavsiye edilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken durumlar: Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (6rn. indometazin) ve
asetilsalisilik asit: Akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi veya serum potasyumunda artig
olabilecegi gibi DELIX 5 PLUS etkisinde olasi azalma.

Heparin: Serumdaki potasyum konsantrasyonunda yiikselme olabilir.

Kortikosteroidler, karbenoksolon, biiyiilk miktarlarda meyan koki, laksatifler (uzun siireli
kullanimda) ve diger kalitiretik ajanlar: Hipokalemi gelisiminin yiikselmesi.

Digitalis preparatlari: Elektrolit konsantrasyonundaki degismelerin (6rn. hipokalemi,
hipomagnezemi) bir sonucu olarak digitalis toksisitesinde olasi artis.

Metildopa: Hemoliz miimkdin.

Enteral uygulanmis iyon degistiriciler, kolestiramin gibi: Hidroklorotiazid absorpsiyonunda
azalma.

Kiirar tipi kas gevseticiler: Kas gevsetici etkinin kuvvetlenmesi ve daha uzun siireli olmasi
miimkiin.

Alkol: Ramipril artmis vazodilatasyona sebep olabilir ve boylece alkoliin etkisini arttirabilir.
Tuz: Yiiksek gidasal tuz alimi1 DELIX 5 PLUS 1n antihipertansif etkisini zayiflatabilir.

Desensitizasyon tedavisi: ACE inhibisyonu altinda, bocek zehirlerine anafilaktik ve
anafilaktoid reaksiyonlarin olasilig1 ve siddeti artar. Bu etkinin diger alerjenlerle iligkili olarak
da meydana gelebilecegi varsayilir.

Laboratuvar ve diagnostik testlerinde engel:

Paratiroid fonksiyon testleri: Hidroklorotiazid bobrek kalsiyum reabsorpsiyonunu stimiile
eder ve hiperkalsemiye neden olabilir. Bu, paratiroid fonksiyon testlerini yaparken
diistiniilmelidir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:

[lk trimestirde hamilelik kategorisi C,

Ikinci ve {igiincii trimestirde hamilelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DELIX 5 PLUS gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Ramipril, gebelerde kullanilmamalidir. Bu yiizden tedaviye baglanmadan once, hamilelik
durumu degerlendirilmelidir.

ACE inhibitorleri veya diliretikler olmadan miimkiin olmayan tedavi rejimlerine gecis
durumlarinda hamilelikten kaginilmalidir. Aksi taktirde fetiise zarar verme riski dogar.

Kadinlara gebeligin ikinci ve ii¢lincii ii¢ ayinda ACE inhibitorleri uygulandiginda, fetiis ve
yeni dogan cocuk {lizerinde, bazen oligohidramnios (muhtemelen fetiisiin bozulmus bobrek
fonksiyonunun bir ifadesi olarak) ile baglantili olan kafatasi ve yiiz deformiteleri, akciger
hipoplazileri, fetal ekstremite kontraktiirleri, hipotansiyon, aniiri, geri doniislii ve geri
doniissiiz bobrek yetersizligi ve de oliim gibi zararli etkiler bildirilmistir. Insanlarda
prematiirite, intrauterin biiylime retardasyonu ve Botallo kanali persistanst da bildirilmistir,
ancak bu fenomenlerin ACE inhibitorlerine maruz kalmanin bir sonucu olup olmadig1 kesin
degildir.

Hidroklorotiyazid:

Insanlarda, ilacin 7.500{in iizerinde gebe kadinda kullanimina iliskin deneyim mevcuttur. Bu
kadinlardan 107’si gebeligin ilk ii¢ ay1 i¢inde hidroklorotiazid kullanmistir.

Gebeligin ikinci yarisinda hidroklorotiazid uygulanmasini takiben neonatal trombopeni
gelisebileceginden kuskulanilmaktadir.

Gebe kadinlarda elektrolit dengesindeki bozukluklarin fetiisii etkileyebilmesi olasidir.

Laktasyon donemi
Ramipril tedavisi emzirme sirasinda gerekliyse, bebegi az miktarda anne siitiine gecen
ramiprilden ve hidroklotiazidden korumak i¢in hasta annenin siit vermemesi gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ramipril:

Sican, tavsan ve maymunlarda yapilan iireme toksikolojisi arastirmalari herhangi bir
teratojenik 0zellik gostermemistir.

Ne erkek ne de disi sicanlarda fertilite etkilenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bazi advers etkiler (6rn. bas donmesi, dengesizlik hissi gibi kan basincindaki diisiisiin bazi
semptomlar1) hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetilerini bozabilir, bu yiizden, bu
yetilerin kullanimin 6zel 6nemi olan durumlarda (6rn. bir motorlu ara¢ ya da makine
kullanim1) bir risk teskil eder.



4.8 Istenmeyen etkiler

DELIX 5 PLUS bir antihipertansif oldugu igin, birgok advers etkisi, adrenerjik kontr-
regililasyon ya da organ hipoperfiizyonuyla sonuglanan kan basinci diisiirticii etkisine gore
ikincil etkilerdir. Diger birgok etkisi (6rn. elektrolit denge tizerindeki etkiler, baz1 anafilaktoid
reaksiyonlar ya da mukus membranlarinin inflamatuvar reaksiyonlar1), ACE inhibisyonu ya
da ramipril veya hidroklorotiazidin diger farmakolojik etkilerinden kaynaklanir.

DELIX 5 PLUS, bilesenleri ramipril ve hidroklorotiazid, diger ACE inhibitorleri, veya
karsilastirilabilir diiiretikler ile tedavi sirasinda asagidaki advers etkiler gozlenmistir ve
dolayisiyla ortaya cikabilir.

Advers ekiler MedDRA sistemine gore siralandirilmiglardir.
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek

(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yaygin Yaygin olmayan Cok seyrek Bilinmiyor
Kardiyak Angina pektoris Miyokard
hastaliklar dahil olmak iizere infarktiisii
miyokard iskemisi,
tagikardi, aritmi,
palpitasyonlar,
periferik 6dem
Kan ve lenf Lokosit hiicresi Kemik iligi
sistemi sayisinda azalma, yetersizligi,
hastaliklar eritrosit sayisinda agraniilositoz dahil
azalma, olmak tizere
hemoglobinde ndtropenti,
azalma, hemolitik pansitopeni,
anemi, trombosit eozinofili, s1vi
sayisinda diisiis eksikligi
kapsaminda
hemokonsantrasyon

Sinir sistemi
hastaliklar

Bas agrisi, bas
donmesi

Vertigo, parestezi,
tremor, denge
bozuklugu, yanma
hissi, disgezia (tat
bozukluklart),
agezia (tat alma
duyusu kaybr)

Iskemik inme ve
gecici iskemik atak
dahil olmak tizere
serebral iskemi,
psikomotor
becerilerde
bozukluk
(reaksiyonlarin
bozulmasi),
parozmi (koku
bozukluklari)




Yaygin Yaygin olmayan Cok seyrek Bilinmiyor
Bulanik gérme Ksantopsi,

Goz hastaliklar dahil olmak iizere hidroklorotiazide
gérme bagli olarak
bozukluklari, lakrimasyonun
konjunktivit azalmasi

Kulak ve labirent Tinnitus Isitme bozuklugu

hastaliklar

Solunum sistemi, | Prodiiktif Siniizit, dispne, Astimin

toraks ve olmayan gicik | burun tikaniklig1 siddetlenmesi dahil

mediasten yapan Okstirtik, olmak iizere

hastaliklar bronsit bronkospazm
Alerjik alveolit
(pnémonit),
hidroklorotiazide
bagh kardiyojenik
olmayan pulmoner
odem

Gastrointestinal Gastrointestinal Kusma, aftdz Pankreatit (ACE

hastaliklar enflamasyon stomatit (oral inhibitorleri ile,
(gastrointestinal kavitedeki fatal sonug veren
kanaldaki enflamatuvar olgular ¢ok istisnai
enflamatuvar reaksiyonlar), olarak
reaksiyonlar), glossit, diyare, iist | bildirilmistir),
sindirim abdominal agri, pankreas
bozukluklari, ag1z kurulugu enzimlerinde artis,
abdominal ince bagirsakta
rahatsizlik, anjiyoddem
dispepsi, gastrit,
bulanju, Hidroklorotiazide
konstipasyon bagli sialoadenit
Hidroklorotiazide
bagli gingivit
Akut bobrek Onceden mevcut
yetersizligi dahil olan proteiniirinin
olmak tizere bobrek kotiilesmesi
fonksiyon
bozuklugu, idrar Hidroklorotiazide

¢ikisinda artig, kan
iire artis1, kan
kreatininde artis

bagli interstisyel
nefrit




Yaygin Yaygin olmayan Cok seyrek Bilinmiyor
Deri ve subkutan Anjiyoddem: ¢ok Toksik epidermal
doku hastaliklar istisnai olarak, nekroliz, Stevens-
anjiyoddemden Johnson sendromu,
kaynaklanan hava eritema multiforme,
yolu tikaniklig pemfigus,
fatal sonug psoriasisin
verebilmektedir; siddetlenmesi,
psoriasiform eksfolyatif
dermatit, dermatit,
hiperhidrozis fotosensitivite
(terleme), ras, reaksiyonu,
ozellikle onikoliz, pemfigoid
makdilopapiiler, ya da likenoid
pruritus, alopesi ekzantem veya
enantem, urtiker
Hidroklorotiazide
bagli sistemik lupus
eritematozus (lupus
eritematozus)
Kas-iskelet Miyalji Artralji, kas
sistemi ve bag spazmlar1 (kas
doku hastaliklar kramplar1)
Hidroklorotiazide
bagh kas zayifligi,
kas-iskelet sertligi,
tetani
Metabolizma ve | Yetersiz diabetes | Anoreksi, istah Kan potasyum | Kan sodyum
beslenme mellitus kontrolii, | azalmasi diizeyinde diizeyinde diisiis
hastaliklar glukoz ramiprile baglh
toleransinda K ¢ artis Hidroklorotiazide
azalma, kan d“an potasyut bagh glikoziiri,
lizeyinde diisiis, :
glukozu artisi, hidroklorotiazide metabolik alkaloz,
kanda iirik asit basl hipokloremi,
agli susama . )
artist, gutun hipomagnezemi,
siddetlenmesi, hiperkalsemi,
hidroklorotiazide dehidratasyon
bagli olarak kan
kolesterolii
ve/veya trigliserid
artis1
Vaskiiler Hipotansiyon, Ciddi s1v1 eksikligi
hastaliklar ortostatik kan kapsaminda
basinci diisiisii tromboz, vaskiiler
(ortostatik stenoz,
regiilasyon hipoperfiizyon




bozuklugu), (perfiizyon
senkop, cilt bozukluklarinin
kizarmasi alevlenmesi),
Raynaud fenomeni,
vaskiilit
Genel Bitkinlik Gogiis agrist,
bozukluklar ve (yorgunluk), pireksi (ates)
uygulama asteni (zayiflik)
verindeki
hastaliklar
Immiin sistem Ramiprile bagh
hastaliklar anafilaktik ya da
anafilaktoid
reaksiyonlar (ACE
inhibisyonunda
insect venoma karsi
ciddi anafilaktik ve
anafilaktoid
reaksiyonlar
artmaktadir) veya
hidroklorotiazide
bagli anafilaktik
reaksiyon,
antiniikleer antikor
artist
Hepatobiliyer Kolestatik ya da Akut karaciger
hastaliklar sitolitik hepatit yetersizligi,
(fatal sonug ¢ok kolestatik sarilik,
istisnaidir), hepatoselliiler hasar

karaciger enzimi
ve/veya konjuge

bilirubin artisi
Hidroklorotiazide
bagli tagh kolesistit
Ureme sistemi ve Gegici erektil Libido azalmasi,
meme impotans jinekomasti
hastaliklar
Psikiyatrik Depresif Konfiizyonel
hastaliklar duygudurum, apati, durum,
anksiyete, sinirlilik, huzursuzluk, dikkat
somnolans dahil bozukluklar
olmak iizere uyku (konsantrasyon
bozukluklari sorunlart)

(sersemlik, uyku
hali)

4.9 Doz asim ve tedavisi
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Belirtiler: Doz asimi, inatg1 diiirez, asir1 periferal vazodilatasyon (belirgin hipotansiyon, sok
ile), bradikardi, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmi, komayi da iceren
biling kaybi, serebral konviilsiyonlar, parezi ve paralitik bagirsak tikanmasina yol agabilir.

Ani diiirezler, iriner ¢ikisin tikandigi hastalarda (Or.: prostatik hiperplazi), mesanenin asir
sismesi ile birlikte akut {iriner retansiyona sebep olabilir.

Tedavi: Ornegin, mide lavaji, adsorbanlarin uygulanmasi, sodyum siilfat ile (miimkiinse ilk 30
dakika i¢inde) primer detoksifikasyon. Hipotansiyon durumunda, sivi ve tuz verilmesine ek
olarak a;-adrenerjik agonistlerin (6rn. norepinefrin, dopamin) ve sadece bazi nadir arastirma
laboratuarlarinda mevcut olan anjiyotensin II (anjiyotensinamid) uygulamalar1 dikkate
alimmalidir.

Ramipril ya da ramiprilatin eliminasyonunu hizlandirmada, zorlanmali ditirezin, idrar
pH’indaki degisimin, ya da diyalizin etkisi ile ilgili hi¢cbir deneyim mevcut degildir. Yine de,
diyaliz ya da hemofiltrasyon diisiiniiliiyorsa boliim 4.3e bakiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: ACE inhibitorii ve ditiretik kombinasyonlari
ATC kodu: CO9BAO05

DELIX 5 PLUS antihipertansif ve diiiretik etkilere sahiptir. Ramipril ve hidroklorotiazid
antihipertansif tedavi icin tek basma ya da birlikte kullanilmaktadir. Her iki maddenin
antihipertansif etkileri birbirini tamamlamaktadir.

Her iki bilesenin kan basincimi diisiiriicii etkileri yaklasik olarak katkisal iken,
hidroklorotiazidin etkisine eslik eden potasyum kayb1 ramipril kullanimiyla hafiflemektedir.

Etki mekanizmasi

Ramipril:

Onilag ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilat, dipeptidilkarboksipeptidaz 1 enzimini
(esanlamlari: anjiotensin doniistliriicii enzim, kininaz II) inhibe etmektedir. Plazma ve
dokuda, bu enzim anjiotensin I’in aktif vazokonstriktor madde anjiotensin II’ye doniistimiinii
ve aktif vazodilatator bradikinin par¢alanmasini katalize etmektedir.

Azalan anjiotensin II olusumu ve bradikinin par¢alanmasinin inhibisyonu vazodilatasyona yol
acmaktadir.

Anjiotensin II aym1 zamanda aldosteron salimimini da uyardigindan, ramiprilat aldosteron
sekresyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. Bradikinin aktivitesindeki artig, hayvan
deneylerinde gozlenen kalbi koruyucu ve endotelyumu koruyucu etkilere muhtemelen katkida
bulunmaktadir. Bunun ayni zamanda belirli bazi istenmeyen etkilerden (6rn., gidiklayici
oOksiiriik) ne dl¢lide sorumlu oldugu heniiz saptanmamastir.

ACE inhibitorleri diisiik renin hipertansiyonu olan hastalarda bile etkilidir. ACE inhibitori
monoterapisine ortalama yanitin siyah (Afro-Karayip) hipertansif hastalarda (cogunlukla
diisiikk renin hipertansif popiilasyon) siyah olmayan hastalara kiyasla daha diisiik oldugu
saptanmuigtir.

Hidroklorotiazid:
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Hidroklorotiazid bir tiazid ditiretiktir. Distal tiibiilde sodyum ve kloriir reabsorpsiyonunu
inhibe etmektedir. Bu iyonlarin artan renal atilimina idrar ¢ikisinda artis (suyun ozmotik
baglanmasina bagli) eslik etmektedir. Potasyum ve magnezyum atilimi artmakta ve iirik asit
atilim azalmaktadir. Yiiksek dozlar bikarbonatlarin atiliminda artisa yol agmakta ve uzun
stireli tedavi kalsiyum atilimini azaltmaktadir.

Hidroklorotiazidin olast antihipertansif etki mekanizmalar1 sunlar olabilir: degisen sodyum
dengesi, ekstraselliiler su ve plazma hacminde azalma, renal vaskiiler direngte bir degisiklik
ve norepinefrin ile anjiotensin II’ye yanitta bir azalma.

Farmakodinamik 6zellikler
Ramipril:

Ramiprilin uygulanmasi periferik arteriyel direncte 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 artis
olmaksizin yatar durumda ve ayakta kan basincinda bir azalmaya yol agmaktadir.

Hastalarin ¢ogunda, tek bir dozun antihipertansif etkisinin baglangici oral uygulamadan 1 — 2
saat sonra acikca goriilmektedir. Tek dozun pik etkisine ¢ogunlukla oral uygulamadan 3 — 6
saat sonra erigilmektedir. Tek bir dozun antihipertansif etkisi cogunlukla 24 saat siirmektedir.

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

Ramiprilin ani kesilmesi kan basincinda hizli ve asirt bir rebound artisa yol agmamaktadir.

Hidroklorotiazid:

Elektrolit ve su atilim1 uygulamadan yaklasik 2 saat sonra baslamakta, 3 — 6 saat sonra pik
diizeye ulagsmakta ve 6 — 12 saat devam etmektedir.

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

Uzun siireli tedavide, kan basincini diisiiriicii etki ayn1 zamanda ditiretik etki i¢in gerekli olan
dozlardan daha diisiik dozlarda da gézlenmektedir.

Kan basincini diisiiriicii etkiye, filtrasyon fraksiyonunda, renal vaskiiler direncte ve plazma
renin aktivitesinde hafif artiglar eslik etmektedir.

Yiiksek hidroklorotiazid tek dozlari plazma hacminde, glomeriiler filtrasyon hizinda, renal
plazma akiminda ve ortalama arteriyel kan basincinda bir azalmaya neden olmaktadir.

Diisiik doz diizeylerinde uzun siireli tedavi sirasinda, plazma hacmi azalmis kalirken, kardiyak
output ve glomeriiler filtrasyon hizi tedavi Oncesi diizeylere geri donmektedir. Ortalama
arteriyel kan basinci diisiik kalmakta ve sistemik vaskiiler diren¢ azalmaktadir.

Tiazid diiiretikler laktasyonu inhibe edebilir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Ramipril:
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Emilim: Ramipril oral yoldan uygulandiktan sonra hizla absorbe olmaktadir.

Eliminasyon yollarindan yalnizca birini temsil eden idrarda radyoaktivitenin elde edilmesi
yoluyla 6l¢iildiigl tizere, ramiprilin absorpsiyonu en az %56’dir. Ramiprilin gidalarla birlikte
uygulanmasinin absorpsiyon iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamaistir.

5 mg ve 5 mg ramiprilin oral yoldan uygulanmasindan sonra ramiprilatin biyoyararlanimi,
ayn1 dozlarin intravendéz uygulanmasindan sonraki mevcudiyeti ile karsilastirildiginda
yaklagik %45°dir.

Dagilim: Intravendz uygulamadan sonra ramiprilin sistemik dagilim hacmi yaklasik 90 litre
ve ramiprilatin rolatif sistemik dagilim hacmi yaklasik 500 litredir.

Ramipril ve ramiprilatin proteine baglanmasi sirasiyla yaklagik %73 ve %56’dr.

Biyotransformasyon: Onilag ramipril, tek aktif metabolit olan ramiprilatin olusumu igin
gerekli olan kapsamli bir hepatik ilk gecis metabolizmasina ugramaktadir (esas olarak
karacigerde meydana gelen hidroliz). Bu ramiprilata aktivasyonun yani sira, ramipril
glukuronize olmakta ve ramipril diketopiperazine (ester) doniismektedir. Ramiprilat da
glukuronize olmakta ve ramiprilat diketopiperazine (asit) doniismektedir.

Onilacin bu aktivasyon/metabolizasyonunun sonucunda, oral yoldan uygulanan ramiprilin
yaklagik 9%20’si biyoyararlanima girmektedir.

Eliminasyon: 10 mg radyoaktif etiketli ramiprilin oral yoldan uygulanmasini takiben, toplam
radyoaktivitenin yaklasik %40°1 fegeste ve yaklasik %601 idrarda atilmaktadir. Ramiprilin
intravendz uygulanmasindan sonra, dozlarin yaklasik %50-60’1 idrarda saptanmistir (ramipril
ve metabolitleri olarak); yaklasik %50’si goriinlir bicimde bobrek disi yollarla atilmistir.
Ramiprilatin intravendz yoldan uygulanmasini takiben, bu madde ve metabolitlerinin yaklagik
%70’1 idrarda bulunmus olup, yaklasik %30 bobrek disi ramiprilat eliminasyonuna isaret
etmigtir. Safra yolu drenaji olan hastalarda 5 mg ramiprilin oral yoldan uygulanmasini
takiben, yaklasik ayni miktarda ramipril ve metabolitleri ilk 24 saat icinde idrar ve safrada
atilmistir.

Idrar ve safradaki metabolitlerin yaklasik %80-90°1 ramiprilat ya da ramiprilat metabolitleri
olarak tanimlanmistir. Ramipril glukuronid ve ramipril diketopiperazin toplam miktarin
yaklasik %10-20’sini temsil ederken, metabolize olmamis ramipril yaklasik %2’ye karsilik
gelmistir. Ramiprilin pik plazma konsantrasyonlarina oral uygulamadan sonra 1 saat i¢inde
ulagilmaktadir. Ramiprilin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 1 saattir. Ramiprilatin pik
plazma konsantrasyonlarmma ramiprilin oral yoldan uygulanmasindan 2-4 saat sonra
ulasilmaktadir.

Ramiprilatin plazma konsantrasyonlar1 polifazik (¢ok fazli) bir tarzda diismektedir. Ik
dagilim ve eliminasyon fazinin yarilanma Omrii yaklasik 3 saattir. Bunu bir ara faz
(yarilanma Omrii yaklagik 15 saat) ve c¢ok diisiik plazma ramiprilat konsantrasyonlari ile
yaklasik 4-5 giinliik bir yarilanma 6mrii olan bir terminal faz izlemektedir.

Bu terminal faz, ramiprilatin ACE’e siki ancak doyurulabilir baglanmasindan yavas
ayrilmasina baghdir.

Bu uzun terminal faza karsin, 5 mg veya iizerindeki tek bir glinlik ramipril dozu, yaklasik 4
giin sonra ramiprilatin sabit durum plazma konsantrasyonlarin1 vermektedir. Dozaj agisindan
anlamli olan “etkili” yarilanma 6mrii, ¢ogul doz kosullar1 altinda 13-17 saattir.
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Bu, ramiprilatin plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesiyle sonuglanmakta ve bu
konsantrasyonlar normal bdbrek fonksiyonu olan bireylerdekine kiyasla daha yavas
azalmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: 65 — 76 yaslar arasindaki saglikli bireylerde ramipril ve
ramiprilatin kinetigi saglikli geng bireylerdekine benzerdir.

Emziren hayvanlarda yapilan arastirmalar ramiprilin siite gectigini gostermistir.

Hidroklorotiazid:

Emilim: Oral uygulamadan sonra hidroklorotiazidin yaklasik %70’1 absorbe olmaktadir; oral
uygulamadan sonra hidroklorotiazidin biyoyararlanimi yaklasik %70°dir.

12.5 mg hidroklorotiazidinin oral yoldan uygulanmasindan 1.5 - 4 saat sonra 70 ng/ml pik
plazma konsantrasyonlarina, 25 mg hidroklorotiazidinin oral yoldan uygulanmasindan 2 - 5
saat sonra 142 ng/ml pik plazma konsantrasyonlarna ve 50 mg hidroklorotiazidinin oral
yoldan uygulanmasindan 2 - 4 saat sonra 260 ng/ml pik plazma konsantrasyonlarina
ulasilmaktadir.

Dagilim: Hidroklorotiazidin yaklasik %40°1 plazma proteinlerine baglanmaktadir.

Eliminasyon: Hidroklorotiazid hemen hemen kantitatif olarak (%95’in {izerinde) bobrek
yoluyla degismemis olarak atilmaktadir. Tek bir dozun oral yoldan uygulanmasindan sonra,
%50-70’1 24 saat i¢inde atilmaktadir. Alimdan 60 dakika sonra gibi kisa siirede bu maddenin
saptanabilir miktarlar1 idrarda goriilmektedir.

Eliminasyon yarilanma 6mrii 5 - 6 saattir.

Hidroklorotiazid kiigiik miktarlarda meme siitiine gegmektedir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:

Ramipril ve hidroklorotiazidin birlikte uygulanmasinin her bir bilesenin biyoyararlanimi
izerinde herhangi bir etkisi yoktur.

5 mg ramipril ile 25 mg hidroklorotiazidin sabit doz kombinasyon tableti ve 5 mg ramipril ile
25 mg hidroklorotiazid kapsiillerinin serbest kombinasyonu biyoesdeger kabul edilebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetersizligi olan hastalar
Ramipril:

Yiiksek ramipril dozlar1 (10 mg) uygulandiginda, karaciger fonksiyonu bozuklugu ramiprilin
ramiprilata aktivasyonunu geciktirmekte ve bu da ramiprilin plazma diizeylerinin artmasina
yol agmakta ve ramiprilatin eliminasyonunu yavaslatmaktadir.

Hidroklorotiazid:

Karaciger sirozunda hidroklorotiazidin farmakokinetiginde anlamli degisiklik saptanmamuistir.
Kalp yetersizligi olan hastalarda farmakokinetik {izerinde arastirma mevcut degildir.
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Bobrek yetersizligi olan hastalar
Ramipril:

Ramiprilatin bobrek yoluyla atilimi bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda azalmaktadir ve
ramiprilatin bobrek klirensi kreatinin klirensi ile orantisal olarak iligkilidir.

Hidroklorotiazid:

Bobrek yetersizliginde atilim azalmakta ve yarilanma 6mrii uzamaktadir. Hidroklorotiazidin
bobrek klirensi kreatinin klirensi ile yakindan iligkilidir. Glomertiler filtrasyon hizi 10
ml/dakikanin altinda olan hastalarda, uygulanan dozun yalnizca %10’u idrarda bulunmustur.
Daha yakin tarihli aragtirmalar, bir miktar ilacin bobrek disi (safra) yollarla atildigini
gostermektedir.

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalar
Ramipril:

Saglikli bireylerde ve hipertansiyonu olan hastalarda oldugu gibi, konjestif kalp yetersizligi
olan hastalarda iki hafta siireyle giinde bir kez 5 mg ramiprilin oral uygulanmasindan sonra da
anlamli herhangi bir ramipril ve ramiprilat birikimi saptanmamustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Ramipril:

Fare ve sicanlarda 10.000 mg/kg viicut agirhig: iizerinde ve tazilarda 1000 mg/kg viicut
agirhigr tizerinde bir LDsy’si oldugundan, oral yoldan uygulanan ramiprilin akut toksisitesi
bulunmadig saptanmistir.

Hidroklorotiazid:

Farelerde yapilan akut toksisite arastirmalarinda, LDsy (oral uygulamadan sonra) 10.000
mg/kg viicut agirligi lizerinde ve intravendz uygulamadan sonra 884 mg/kg viicut agirlig
tizerinde bulunmustur.

Sicanlarda, akut LDs, oral uygulamadan sonra 10.000 mg/kg viicut agirligi iizerinde
bulunurken, intraperitoneal uygulamadan sonra 3130 mg/kg viicut agirlig1 olarak saptanmistir.
Tavsanlarda, oral uygulamadan sonra akut LDsy 461 mg/kg viicut agirligi ve kopeklerde
yaklasik 1000 mg/kg viicut agirligr olarak saptanmistir. Kdpekler oral uygulamadan sonra
herhangi bir toksisite belirtisi gostermeksizin 2000 mg/kg veya daha fazlasini tolere etmistir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:

Sican ve farelerde oral LDsy 10.000 mg/kg viicut agirliginin iizerindedir, yani ramipril ve
hidroklorotiazid kombinasyonu (1:5) akut toksisiteden tiimiiyle uzaktir. Bu, her iki bilesenle
ayr1 ayr1 yapilan akut toksisite testlerinin sonuglartyla tutarlilik gostermektedir.

Kronik toksisite

Ramipril:

Kronik uygulamayi igeren arastirmalar sican, kdpek ve maymunlarda gerceklestirilmistir.
Sicanlarda, 40 mg/kg viicut agirhigi oranindaki giinlilk dozlar plazma elektrolitlerinde
sapmalara ve anemiye yol agcmustir. 3.2 mg/kg viicut agirh@ veya iizerindeki giinliik
dozlarda, bobrek morfolojisinde bazi1 degisiklik bulgular1 (distal tiibiiler atrofi) saptanmistir.
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Ancak, bu etkiler farmakodinamik agidan agiklanabilir ve madde sinifina 6zgidiir. Siganlar
toksik etkiler goriilmeksizin giinliik 2 mg/kg viicut agirhigi dozlarini tolere etmistir. Tiibiiler
atrofi siganlarda goriilmiis, ancak kopek ve maymunlarda goriilmemistir.

Ramiprilin farmakodinamik aktivitesinin bir ifadesi olarak (azalan anjiotensin II olusumuna
tepki olarak artan renin {liretiminin bir belirtisi), kdpek ve maymunlarda — 6zellikle 250 mg/kg
viicut agirlign veya iizerindeki gilinliikk dozlarda — jukstaglomeriiler cisimcigin belirgin
bliylimesi saptanmistir. Kopek ve maymunlarda ayni1 zamanda plazma elektrolit sapmalari ve
kan tablosunda degisiklik belirtileri de saptanmistir. Kdpek ve maymunlar zararhi etkiler
goriilmeksizin sirasiyla giinde 2.5 mg/kg viicut agirhig ve 8 mg/kg viicut agirhigr dozlarim
tolere etmistir.

Hidroklorotiazid:

Siganlarda giinde 500, 1000 ve 2000 mg/kg viicut agirligi dozlariyla (toplam ii¢ hafta siireyle
haftada bes giin) yapilan subkronik (subakut) oral toksisite aragtirmalari herhangi bir toksik
ilag etkisi belirtisi ortaya koymamistir; meydana gelen 6liimler pnémoniye baglanmistir.

Sekiz hafta siireyle giinde 250, 500 ve 1000 mg/kg viicut agirligi dozlar verilen kopeklerde
yapilan arastirmalarda, elektrolitlerde bir dengesizligin disinda ciddi herhangi bir ilag¢ etkisi
gozlenmemistir.

Yirmi alt1 hafta siireyle haftada bes giin glinde 2000 mg/kg viicut agirligina varan oral dozlar
verilen sicanlarda yapilan kronik toksisite arastirmalar1 herhangi bir toksik ila¢ etkisi belirtisi
ortaya c¢ikarmamis ve Olim sonrast tetkiklerde ilaca baglanabilen hicbir degisiklik
saptanmamigtir.

Kopeklere 26 hafta siireyle glinde 125, 250 ve 500 mg/kg viicut agirligir dozlar1 verilmistir
(ancak, 500 mg grubunda ilag 7. haftadan sonra 11 hafta siireyle kesilmistir).

Plazma potasyumunda hafif bir azalma goriilmistir. Ayrica, makroskopik incelemeler
sirasinda, 12 kopegin ikisinin mesanesinde kiigiik miktarlarda sar1 kristalimsi c¢okeltiler
bulunmustur. Histomorfolojik tetkikler ilaca baglanabilecek herhangi bir bozukluk ortaya
cikarmamustir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:
Sican ve maymunlarda yapilan aragtirmalar, elektrolit dengesindeki bozukluklarin disinda
goze carpan herhangi bir bulgu ortaya koymamaistir.

Ureme toksikolojisi

Ramipril:

Sican, tavsan ve maymunlarda yapilan ilireme toksikolojisi arastirmalar1 herhangi bir
teratojenik 0zellik gostermemistir.

Ne erkek ne de disi sicanlarda fertilite etkilenmemistir.

Disi siganlara fetlis donemi ve laktasyon sirasinda ramipril uygulanmasi, 50 mg/kg viicut
agirlig1 veya daha yiiksek dozlarda yavrularda geri doniissiiz bobrek hasarina (renal pelvisin
dilatasyonu) neden olmustur.

Kadinlara gebeligin ikinci ve ii¢lincii ii¢ ayinda ACE inhibitorleri uygulandiginda, fetiis ve
yeni dogan cocuk {lizerinde, bazen oligohidramnios (muhtemelen fetiisiin bozulmus bobrek
fonksiyonunun bir ifadesi olarak) ile baglantili olan kafatasi ve yiiz deformiteleri, akciger
hipoplazileri, fetal ekstremite kontraktiirleri, hipotansiyon, aniiri, geri doniislii ve geri
doniigsiiz bobrek yetersizligi ve de 6liim gibi zararli etkiler bildirilmistir. Insanlarda
prematiirite, intrauterin biiylime retardasyonu ve Botallo kanali persistanst da bildirilmistir,
ancak bu fenomenlerin ACE inhibitorlerine maruz kalmanin bir sonucu olup olmadig1 kesin
degildir.
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Hidroklorotiazid:

Hayvan arastirmalarinda, hidroklorotiazid plasentayr gegcmektedir. Fare, sigan ve tavsanlarda
yapilan arastirmalar teratojenik etkiye iliskin herhangi bir belirti ortaya koymamastir.
Insanlarda, ilacin 7.500’iin iizerinde gebe kadinda kullanimina iliskin deneyim mevcuttur. Bu
kadinlardan 107’si gebeligin ilk ii¢ ay1 i¢inde hidroklorotiazid kullanmistir.

Gebeligin ikinci yarisinda hidroklorotiazid uygulanmasini takiben neonatal trombopeni
gelisebileceginden kuskulanilmaktadir.

Gebe kadinlarda elektrolit dengesindeki bozukluklarin fetiisii etkileyebilmesi olasidir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:

Embriyotoksisite arastirmalarinda, bu kombinasyon organogenezin duyarli fazi sirasinda
uygulanmistir: siganlara giinliik 1, 10, 150, 600 veya 2400 mg/kg viicut agirligi dozlarinda ve
tavsanlara giinliik 0.96, 2.40 veya 6.00 mg/kg viicut agirlig1 dozlarinda.

Hidroklorotiazid, si¢anlarda giinliik 125, 500 veya 2000 mg/kg viicut agirligi dozlarinda ve
tavsanlarda giinliik 2 mg/kg viicut agirligi dozunda benzer bigimde arastirilmistir; bu dozlar,
yiiksek kombinasyon dozlarinda igerilen hidroklorotiazidin oranlarina karsilik gelmistir.
Sicanlarda yapilan aragtirmalar, disilerin 1 mg/kg ve 10 mg/kg viicut agirligi doz diizeylerinde
uygulanan kombinasyonu komplikasyonsuz tolere ettigini gostermistir. 150 mg/kg viicut
agirlig ve iizerindeki dozlar disi siganlar iizerinde toksik etkiler géstermis ve gida alimi ile
agirlik gelisiminin azalmasina yol agmistir. Klinik toksisite semptomlar1 ve 6liimler 2400
mg/kg viicut agirligi doz diizeylerinde goriilmiistiir.

150 mg/kg viicut agirligr ve lizerindeki doz diizeylerinde, idrar atilim1 artmis ve 2400 mg/kg
viicut agirligit dozundan sonra bobrek agirliklart hafif artis gostermistir.  Bu etkiler
hidroklorotiazidin farmakodinamik etkisine baglanabilir.

1 mg/kg viicut agirligi dozu embriyo gelisimini etkilememektedir. 10 mg/kg viicut agirligt ve
iizerindeki dozlar fetiis gelisiminde hafif bir retardasyona yol agmistir; bu, iskeletin
kemiklesmesinde gecikme ile ve 150 mg/kg viicut agirhigi ve iizerindeki doz diizeylerinde
azalan viicut agirhg ve azalan viicut boyu ile kendini gostermistir. Plasenta agirligi da
azalmstir.

Fetiislerde yapilan morfolojik incelemeler, 150 mg/kg viicut agirligi doz diizeylerinde renal
pelvis ve lireter dilatasyonunun yani sira kivrimli ve kalinlagmis kaburgalarin ve 600 mg/kg
viicut agirhigr ve lizerindeki doz diizeylerinde egilip kisalmig skapula (kiirek kemigi) ve
ekstremite kemiklerinin daha fazla ortaya ¢iktigini géstermistir.

Tek basma hidroklorotiazid ile yapilan arastirmalar, fetlis biiylimesinin retardasyonunun
diiiretige baglanabilecegini dogrulamistir. Diger bulgular kombinasyondaki iki bilesenin
ortak bir etkisine isaret etmektedir.

Kombinasyonun tavsanlarda 0.96 mg/kg viicut agirligi doz diizeylerinde uygulanmasi gida
aliminda hafif bir azalmaya ve viicut agirliginda durmaya yol agmistir. Bununla birlikte,
hayvanlarin yavrularinin intrauterin  gelisimi iizerinde herhangi bir advers etkisi
gozlenmemistir.

2.40 mg/kg ve 6.00 mg/kg viicut agirligi doz diizeylerinde uygulamay1 takiben, disiler gida ve
su alimmi azaltmis ve viicut agirliklart diigmiistlir; bunun yani sira, bu doz diizeylerinde
olimler ve spontan diisiikler meydana gelmis ve yasayan fetiisler dogumda hafif biiyiime
gecikmesi gostermistir.  Kombinasyonun uygulanmasina baglanabilecek herhangi bir dig
anomali ya da fetiislerin i¢ organlari ile iskeletini etkileyen anomali belirtileri saptanmamastir.
Glinlik 2 mg/kg viicut agirligi dozlarinda uygulanan hidroklorotiazid disiler ve fetiisleri
tarafindan tolere edilmistir.
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Sican ve tavsanlarda yapilan bu iki arastirma, kombinasyonun tek tek bilesenlerden biraz daha
toksik oldugunu goéstermis, ancak her iki arastirma da kombinasyon ya da hidroklorotiazidin
teratojenik etkisine iligkin herhangi bir bulgu ortaya koymamustir.

Sicanlarda kombinasyonun peri- ve postnatal toksisitesini belirlemek {izere arastirmalar
yapilmistir; gebeligin son ii¢lincli donemi sirasinda ve 3 haftalik laktasyon sirasinda giinliik
10 ve 60 mg/kg viicut agirhigr dozlar1 oral yoldan verilmistir. 10 mg/kg viicut agirligi
dozunda, ilacin disi siganlarin genel durumu, gebeligin seyri veya dogum {iizerinde herhangi
bir advers etkisi gozlenmemis ve hayvanlarin yavrularinin intrauterin ve postnatal gelisimi
tizerinde herhangi bir bozukluga yol agmamugtir.

60 mg/kg viicut agirligit dozunun uygulanmasindan sonra, disilerin gida aliminda hafif bir
azalma gozlenmis ve yavrularin dogumda ve sonraki ilk hafta i¢indeki viicut agirliklart hafif
bir azalma gostermistir. Sonraki donemde, yavrularin postnatal gelisimi goze ¢arpan herhangi
bir bulgu vermemistir. Renal pelvis dilatasyonu insidansi (yiiksek ramipril dozlarindan sonra
saptandig1 gibi) artmamistir.

Tek tek bilesenlerde elde edilen sonuglara dayanarak herhangi bir toksik etki
beklenmediginden, kombinasyon ile fertilite ve lireme yeterliginde olast bozulmaya iliskin
aragtirma yapilmamistir.

Immiinotoksikoloji

Ramipril:

Toksikoloji aragtirmalar1 ramiprilin herhangi bir immiinotoksik etkisi olduguna iligkin higbir
gosterge ortaya koymamustir.

Mutajenite

Ramipril:

Bir dizi test sisteminin kullanildig1 kapsamli mutajeniklik testleri ramiprilin mutajenik veya
genotoksik 6zellikleri olduguna iligkin higbir gosterge ortaya koymamastir.

Hidroklorotiazid:
Hidroklorotiazidin in vitro genotoksisitesine iliskin sinirli bulgu vardir. In vitro verilerden, bu
maddenin mutajenik olmadig1 ¢ikarimi yapilabilir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:
Tek tek bilesenlerle yapilan testlerin sonuglar bu tiirden riske iligkin herhangi bir kanit ortaya
koymadigindan, kombinasyon ile mutajeniklik arastirmalart yapilmamustir.

Karsinojenite

Ramipril:

Sican ve farelerde yapilan uzun siireli aragtirmalar herhangi bir tiimdr olusturucu etki bulgusu
ortaya koymamuistir.

Sicanlarda oksifilik hiicreli renal tiibiiller ve oksifilik seliiler hiperplazisi olan tiibiiller,
fonksiyonel degisimlere ve morfolojik degisikliklere yanit olarak kabul edilmekte ve
neoplastik ya da pre-neoplastik bir yanit olarak nitelendirilmemektedir.

Hidroklorotiazid:

Farelerde hidroklorotiazid ile yapilan bir karsinojeniklik aragtirmasi, yliksek dozlarda erkek
hayvanlarda karsinojenik aktiviteye iliskin net olmayan bulgular (hepatoseliiler neoplazi
insidansinda bir artis seklinde) ortaya koymustur. Disi farelerde herhangi bir karsinojeniklik
bulgusu saptanmamustir. Ayrica erkek ve disi siganlarda hidroklorotiazid ile yapilan bir
aragtirma da karsinojenik potansiyele iliskin herhangi bir bulgu ortaya koymamustir.
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Bu bulgular 06zetlenecek olursa, hidroklorotiazidin herhangi bir neoplastik potansiyeli
bulunmadig: varsayilabilir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:
Tek tek bilesenlerle yapilan testlerin sonuglar1 bu tiirden riske iligkin herhangi bir kanit ortaya
koymadigindan, kombinasyon ile karsinojeniklik aragtirmalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz
Prejelatinize misir nisastasi
Mikrokristalize seliiloz

Sodyum stearil fumarat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
DELIX 5 PLUS tabletler PVC/Alu blister ambalajlarda kullanima sunulmustur. Her kutuda
her biri 14 ¢entikli tablet iceren 2 blister kart bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.

Biiyiikdere Caddesi No:209 Tekfen Tower
4. Levent 34394 Sisli-ISTANBUL

Tel: (0212) 339 10 00
Fax: (0212) 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
196/89

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 01.06.2001
Ruhsat yenileme tarihi:01.06.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
01.02.2011
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