Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/177/rapalix-plus-2-5-mg-12-5-mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9BAQ05

KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1I URUNUN ADI
RAPALIX PLUS 2.5 mg/12.5 mg Tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin maddeler:
Ramipril ...........cccoiiiiiiiii e 2.2.5 mg/tablet
Hidroklorotiyazid ...............ccocoiiiiannnnn. 12.5 mg/tablet

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat.................ccoviviiinn, 58.50 mg/tablet
Sodyum stearil fumarat...................o.o 2.0 mg/tablet
Kroskarmeloz sodyum............................ 2.0 mg/tablet

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Oval, her iki tarafi ¢entikli, kokusuz, beyaz kérnablet.

Centgin amaci, tabletingt iki parcaya bolinmesini kolayarmaktir.
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4.

KLiNiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

4.2.

Hipertansiyon
RAPALIX PLUS kombine tedavinin gerekli oldu esansiyel hipertansiyonun tedavisinde
endikedir.
Pozoloji ve uygulamsekli
Pozoloji/uygulama sikIgl ve siresi:

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastailata kagl olan toleransina lgadir.

RAPALIX PLUS tedavisi uzun sireli tedavidir, tedavi siicksktor tarafindan ayarlanir.

Baslangi¢c dozu 2.5 mg ramipril ve 12.5 mg hidrokloyatiid. Gerekirse, doz 2-3 haftalik
araliklarla yukseltilebilir.izin verilen maksimum giinlik doz 10 mg ramipril v@ &g
hidroklorotiyazid. Genellikle 6nerilen gunlik degbahleyin uygulanacak tek dozdur (2.5
mg ramipril ve 12.5 mg hidroklorotiyazid). @ zaman giinde 1 ila 2 adet RAPIXL
PLUS (2.5 mg ramipril ve 12.5 mg hidroklorotiyazygh da 5 mg ramipril ve 25 mg
hidroklorotiyazid) sonrasi kan basinci yeterli dexde dgecektir. Gerekfiinde dier
antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilabilir.

Uygulamasekli:

RAPALIX PLUS oral kullanim icindir, yemek 6ncesinde, sinala ya da sonrasinda yeterli
miktarda su ile (yakkak %2 bardak su) gnenmeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

1.73 nf vicut yizey alani aa kreatinin klerensi 60-30 ml/dak. olan hastaard
tedaviye sadece gunde 1.25 mg ramipril ilesldvar. Derece derece ramipril dozu
artirildiktan sonra, kombinasyon tedavisine giindedét RAPALX PLUS (1.25 mg

ramipril ve 6.25 mg hidroklorotiyazid) ile klanir. izin verilen maksimum ginlik doz 2

tablettir (5 mg ramipril ve 25 mg hidroklorotiyazidKreatinin klerensi 6l¢ctlemeginde,
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asagidaki formul (Cockcroft denklemi) kullanilarak semdaki kreatinin miktarindan

hesaplanabilir.

Erkekler icin: kreatinin klerensi (ml/dak)= vicugidigl (kg) x (140-ya)/72 x serumdaki
kreatinin (mg/dl)

Kadinlar icin: yukaridaki sonug 0.85 ile ¢arpilir.

Karaciger yetmezIgi:

Karacger yetmezlgi olan hastalarda dikkatle kullaniimahdir. Gunlilaksimum doz 2,5
mg ramipril ve 12,5 mg hidroklorotiyazid'dir. Eleklit dengesindeki bozukluktan dolayi
hepatik ensefalopatiye sebep olabilir.

Pediyatrik popilasyon:
RAPALIX PLUS'In ¢ocuklardaki kullanimina dair heniiz yéitbilgi mevcut degildir.
Geriyatrik populasyon:

Bazi yal hastalar 6zel olarak ADE inhibitdrlerine kathassas olabilirler. Bu durumda
baslangic dozlari d§ilk olmalidir ve idame doz titrasyonu fazlgamali olmalidir.

Tedavinin balangicinda bobrek fonksiyonununggeglendirilmesi tavsiye edilir.
Didretik kullanan hastalar:

Ditrretik kullanan hastalarda, RAPAX PLUS tedavisine sdamadan en az 2-3 giin 6nce
veya (ditretik etkinin surmesine glaolarak) daha uzun bir sire diuretik ila¢ kesilme
veya en azindan ditretik dozu azaltiilmahdir. Dokker bir vaka icin, bu tip ilag
kesilmesinin veya azaltilmasinin mimktn olup olradh ve bunun ne kadar sirgre
karar verecektir. Diuretin kesilmesi mumkin dglse, tedavinin serbest bir
kombinasyonda mumkin olan en az ramipril dozuylmfle 1.25 mg) #atiimasi onerilir.
Baslangictaki giinliik dozla ilgili sonradan yapilacadgidikliklerde, bir RAPALX PLUS
tabletten (2.5 mg ramipril ve 12.5 mg hidrokloraizyd) fazla olmayan gunlik doza geci

yapilmasi onerilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

» Ramipril, hidroklorotiyazid, dier tiazid didretikleri, sulfonamidler veya yardimci

maddelerden herhangi biringia duyarlgi olan hastalarda,
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* Anjionorotik 6dem gecmsi olan hastalarda (bkz. bolim 4.8),

« 1.73 nfviicut ylizey alani lyena kreatinin klerensi 30ml/dak’nin altindakildetli bobrek
fonksiyon bozuklgu olan hastalarda ve diyalizdeki hastalarda (Hibnwitiyazid
etkisiz),

» Renal arterin hemodinamik etkili stenozu, bilateagler stenozu veya tek bir bébrekte
arter darlg! olan kilerde,

 Sol ventrikil kan akiminda hemodinamik olarak Oneaerecede gucluk olan hastalarda
(6rn. aort veya mitral kapak dai),

« RAPALIX PLUS tedavisini takiben kotidebilecek belirgin vicut elektrolit icesii
bozuklyzu olan hastalarda (6rn. hipokalemi, hiponatremiaveiperkalsemi) (elektrolit
bozukluyzu ilerlemesi veya hayati tehdit edici olabilen keasinci dgikligl veya bobrek

yetmezIgi riski),
« Siddetli karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda (sivi ve tuz dengegiziski),
* Gebelik sirasinda,
* Emziren annelerde kontrendikedir.

ADE inhibitoéri tedavisindeki hastalarda, diyalizpyianasi gerekgiinde bazi yuksek-akim
membranlariyla (6rn. poliakrilonitril zarlar) kuhdirsa diyalizdesoka kadar gidebilen,
hayati tehdit eden, hizli dangicli ve alerji benzeri (anafilaktoit) reaksiyanbildirilmistir

(membran Ureticisinin talimatlarina da bakiniz).

RAPALIX PLUS ve bu tip zarlarin bir arada kullaniimasimdéarn. acil durumlarda veya
hemofiltrasyon icin) bgka zarlar kullanarak veya ADE inhibitorsiiz tedavigecilerek

kacginiimahdir.

Benzer reaksiyonlar dekstran sulfatla uygulanasukitidansiteli lipoprotein aferezi
sirasinda g6zlenstir. Bu nedenle, bu metod ADE inhibitorleriyle tetl@dilen hastalarda

kullanilmamaldir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

RAPALIX PLUS tedavisi dizenli tibbi gozetim gerektirir. e@llikle tedaviye
baslanmadan 6nce dehidratasyon, hipovolemi veya tlksardginin giderilmesi 6nerilir
(ancak birlikte kalp yetmedi olan hastalarda, buia volim yuklenmesi riski gz 6ntuinde
bulundurularak dikkatle gerlendirilmelidir).

Bobrek fonksiyonunun 06zellikle tedavinin ilk hatiainda kontrol edilmesi onerilir.
RAPALIX PLUS tedavisi serumdaki sodyum, potasyum, kalsiyuirik asit ve kan
glukozunun dizenli olarak izlenmesini gerektirir.ymA zamanda potasyum tutucu
ditiretiklerle (6rn. spironolakton) veya potasyurnlamyla tedavi edilen hastalar ise ¢ok sik
kontrol edilmelidir (bkz. bélim 4.5).

Anafilaktoit ve muhtemel ifikili reaksiyonlar

Cok nadir bazi hallerde RAPAK PLUS ile tedavi sirasinda anjionorotik 6deme
rastlanmgtir. Istenilen ADE inhibisyonuna adir ve bu da RAPALX PLUS tedavisinin
derhal kesilmesini gerektirir; gier ADE inhibitorleri veya benzer kombinasyon pregtiar
da bu tip vakalarda kesilir.

Anjiondrotik 6dem el ve ayaklarda, yuz, dil,da veya larenks bolgesingigkinlikle
kendini belli eder. Bgaz, dil veya larenksin anjionorotik 6demi hayatiltieeye haiz
olabilir ve acil 6nlemlerin alinmasini gerektifdaha hafif non-anjionérotik 6dem de

muamkunddr, érn.ayak biggnde.

Hidroklorotiyazide kagi anafilaktik reaksiyonlar (hayati tehlike yaratapimimkindur.

Kasintili Urtiker durumunda, derhal bir doktorastsarulmalidir

Bas ve boyunda anjiyoddem

YUz bolgesindesisme, dilde kabarma veya yutma, nefes alma diicldurumunda
basvurmall ve bir sonraki RAPAIX PLUS dozunu almamalidir. Dil, Baz veya larenks
anjionorotik 6demi hayati tehdit edici olabilir, byiizden gereken acil tedbirlerin
alinmasini gerektirir (6rrggn; 1:1000’lik epinefrin soliisyonu (0.3-0.5 ml) hem deri

altina uygulanmalhdir).
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Desensitizasyon esnasinda anafilaktoit reaksiyonla

Anafilaktik ve anafilaktoit reaksiyonlari gortlmetimali ve ciddiyeti (bazen hayati tehdit
edici, hizh balangici olan alerji benzeri reaksiyonlar) ADE initdolerinin etkisiyle
artabilir.

Desensitizasyon uygulanirken bunun g6z 6niinde bulwtmasi gerekir.

Hipotansiyon

Kan basincinda gorulebilecek belirginsdie ve olasi bdbrek fonksiyon bozuglu ve
hayati tehdit edersok ihtimalinin artmg olmasi sebebiyle sagidaki hasta gruplar
tedavinin balangicinda ve ayni zamanda da gjidirasinda dikkatle takip edilmelidir

-agir ve 0zellikle malign hipertansiyonlu hastalar,

-hipertansiyonla birlikte @&r kalp yetmezli olan hastalar,

-sivi veya tuz eksik@i olan veya ortaya ¢ikma ihtimali bulunan hastalar,
-Onceden didretik ilaclarla tedavi gorgliiastalar,

-hemodinamikle ikkili renal arter stenozu olan hastalar.
Hipotansif etkinin risk tgkil ettigi hastalar

Istenmeyen oranda bir kan basincgrdésinin belirgin bir risk tgil edecei hastalarda
dikkatli takip gereklidir.ilk dozdan sonra ve daha sonra her doz yikseltimdeskan
basincinda ani gis olmayana kadar kan basinci 6lcimu tekrar edilnrelitan basinci
arzu edilemeyecek derecedeselise, hasta sirtisti ve ayaklari havada olgeikikdde

yatirilmali, dger tedbirler ile birlikte eksilen sivi veya hacieptasmani yapilmalidir
Vaskiuler stenoza lga perfiizyon bozukluklar

Vaskiiler stenoza Ilga perflizyon bozukluklari, RAPAIX PLUS tedavisi sirasinda
siddetlenebilir. Kan basincindaki ileri derecede diiglisiin sonucu olarak esasen koroner
kalp hastalii olan veya beyni besleyen damarlarin akim ylave daralmasi s6z konusu
olan hastalarda hayati tehdit eder derecede kadp iskemisi (anjina pektoris veya
miyokard enfarktiisi) veya beyin iskemisi (apoplekgecici iskemik atak) okabilir.
Dehidratasyonu takiben (6zellikle gya hastalarda) trombotik hemokonsantrasyon

olusabilir.
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Bobrek yetmezfii ve fonksiyon bozuklgu

RAPALIX PLUS tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonunda boau olabilir, bazi

durumlarda bu hayati tehlikesi olan akut bébreknestlizine kadar ilerleyebilir, 6zellikle;
-renovaskdler hastgh olan hastalarda,
-bdbrek transplantasyonu yapilan hastalarda,

-kalp yetmeziginin eslik ettigi hastalarda, kan basincinda daha belirgin bgnmaiyle

birlikte izole vakalarda, bu risk daha fazladir.
izole vakalarda hidroklorotiyazid ile tedavi siratarinterstisyel nefrit gejebilir.

Bobrek fonksiyon bozukiu belirtileri olarak, serumda kreatinin ve Ure hilia
Onceden var olan proteinurgialasabilir. Bununla beraber, 6zellikle diyabetik nefabiti

hastalarda renal protein salgilanmasi da azalabilir

Bu nedenle vaskuiler bébrek hastglbnceden mevcut bobrek fonksiyon bozgkiwlan
ve bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda tildantrol gereklidir.

Bobrek fonksiyonu bozulmuolan hastalarin serumdaki potasyum miktarinin dsika

izlenmesi gereklidir.
Karaciger yetmezlgi

Sivi elektrolit dengesindeki minor geiklikler karaciger komasini kolaykdirabilir. Bu
yuzden tiyazid diduretikleri karager fonksiyon bozuklgu olan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir, ramipril hidroklorotiyazid kombisgonu da aynisekilde dikkatli bir

uygulamay!i gerektirir.
Diabetes Mellitus

Hidroklorotiyazid glukoz kontrolini bozabilegeicin diyabeti olan hastalarda dikkatle

kullaniimalidir.
Hiperlipidemi

Orta ya dasiddetli yiiksek kolesterol diizeyi olan hastalardaPRAIX PLUS dikkatle

kullaniimalidir.
Sistemik Lupus Eritematosis (SLE)

Hidroklorotiyazid SLE aktivasyonuna veya alevlenmessebep olabilir.
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Lokopeni
Lokopeni olup olmadini gozlemek icgin 16kosit sayilarinin dizenli ollarakip edilmesi
Onerilir. Lokopeni kaynakh immin yetmezlik belleri, trombositopeniye i kanama

egiliminin gozlenmesi durumunda da kan tablosu kdrgtbimelidir.

Hayati tehdit edici olabilen kan tablosundaki udgsismeler, daha ¢cok bobrek fonksiyon
bozukluzu ve glik eden kollajen doku hastgliolan veya kan tablosundagigkli ge neden
olabilen dger ilaclarla tedavi edilen hastalarda gorultr (dim 4.5).

Elektrolit ve asit-baz dengesi

RAPALIX PLUS, ozellkle kisith tuz ahmiyla Dbirlikte, semdaki sodyum
konsantrasyonunda bir glieye neden olabilir. Hidroklorotiyazid hiperkalserkadar
hipokloremi, hipomagnezemi gsilinine sebep olur. Ayrica, RAPAX PLUS metabolik
alkaloz gelsimine veya siddetlenmesine yardim eder.gé&tf hastada hipokalemi varsa

tedaviye bglamadan 6nce bunun diuzeltiimesi gerekmektedir.

Ramipril serum potasyum konsantrasyonundasartbuna kaulik hidroklorotiyazid
potasyum konsantrasyonundasiiéye neden olur. Bu nedenle, RAPXLPLUS tedavisi
sirasinda serum potasyum konsantrasyonunda hesmdma hem de bir artma gorulebilir.
Serum potasyum konsantrasyonundakisartizellikle bébrek fonksiyon bozuldu olan
hastalarda veya potasyum tutucu dilretikler ve gata tuzlari birlikte verildiinde

rastlanir (bkz. bolim 4.5).

Elektrolit dengesindeki bozukiun genel belirtileri yorgunluk, Baagrisi, uygukluk,
uykulu hal, konfiizyon, apati, kas kramplari, tetdais zayiflgl, gastrointestinal bozukluk
ve air susamadir. Ozellikle tedavi $fangicinda sivi atiliminda gegcici aryorilebilir. Bu
hidroklorotiyazid'in dilretik etkisinin ve kardiyakekompansasyonunaireti olabilir. Sivi
atiliminin artmasi halinde bilhassaslyahastalarda hemokonsantrasyon veya 0zellikle

siddetli vakalarda tromboz gorulebilir.
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4.5.

Fetal/neonatal morbidite ve mortalite

Gebeligin ikinci ve Ug¢lncl trimestrinde ramipril alinmasi fotal bobrek hasarina, yuz
ve kafa kemiklerinde anomalilere yol acabilir. Fotiste potansiyelin utero
hipotansiyon riski olusur. Yenidoganlarda dusik dogum tartisi, bobrek
kanlanmasinda azalma ve aniri gozlenngiir. Annede bildirilen oligohidramniyoz
muhtemelen azalmg bébrek fonksiyonuyla iliskilidir.

Gebenin elektrolit dengesinin bozulmasindan dolayhidroklorotiyazid'in fotiisu
etkilemesi mumkunddr.

Gebelik tespit edildiginde ramipril hidroklorotiyazid kombinasyonu tedavi si en kisa
surede kesilmelidir.

Cerrahi girsim /Anestezi

Cerrahi mudahale 6ncesinde hidroklorotiyazid vesali hastanin kan hacmi s@bilir ve
anestezi sirasinda kan basincigigken seyredebilir.ilacin etkisi, her gin duizenli

kullanildiginda azalabilir.

Yeterli kan basincina ve sivi dengesinesidasinda, RAPALX PLUS tedavisine
genellikle devam edilebilir.

Laktoz intoleransi

Bu Urln laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal gdtakintoleransi, Lapp laktaz yetersgzli
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

Sodyum

Her bir RAPALIX PLUS 2.5 mg/12.5 mg Tablet 1 mmol (23 mg)'danalala sodyum (2.0
mg sodyum stearil fumarat ve 2.0 mg kroskarmelatygm) icermektedir. Herhangi bir

olumsuz etki gozlenmez.

Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanimlari sirasinda dikkat edilmesi gk&enler

Antihipertansif ajanlar ve antihipertansif etkiligdr ilaclar
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Antihipertansif ajanlar ve antihipertansif etkiliigdr ilaclari (6rn. nitratlar, trisiklik
antidepresanlar, anestezikler), RAPXLPLUS ile birlikte kullanirken antihipertansif
etkinin potansiyalize olma ihtimali g6z 6ninde mdurulmaldir. Furosemid ve gér
kivrim ditretikleri hidroklorotiyazidin etkisini a&rabilirler. Beta blokerler tip 2 diyabetli
hastalarda, tiazidlerin hiperglisemik etkisini eahilirler.

Digitalis preparatlari

Elektrolit konsantrasyonundaki gigmelerin (6rn.hipokalemi, hipomagnezemi) bir sonucu

olarak digitalis toksisitesinde olasi anneydana gelebilir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (N$B

Agri ve enflamasyonun kontroliinde kullanilan geleeEksaclarla tedavi sirasinda
(asetilsalisilik asit ve indometazin gibi), akut doék yetmezii gelisebilecei gibi,
RAPALIX PLUS'In antihipertansif etkisinde olasi azalmapaghilirler. NSAil’lerin
kullanilmasi bazi hastalarda; kivrim, potasyum dutuve tiyazid didretiklerin
antihipertansif, ditretik ve natriliretik etkilerimizaltabilir. Akut bobrek yetmezii riski
vardir. Yuksek dozda salisilat alinmasindan sondxoklorotiyazid, salisilatlarin olasi

merkezi sinir sistemi toksisitesini arttirabilir.
Antidiyabetik ajanlar

Insilin ve silfonilire deriveleri gibi kargekerini ditriict ilaglarin antidiyabetik
etkilerinde olasi azalma meydana gelebilir. RARAIPLUS antidiyabetik ilaclarla birlikte

kullanildiginda doz ayarlanmasina gerek olabilir.
Kas geyeticiler

RAPALIX PLUS kirar tipi kas geseticiler ile birlikte kullanildginda kas gesetici etkinin

kuvvetlenmesi ve daha uzun sireli olmasi mimkuanddr.
Diger
Kortikosteroidler, karbenoksolon, buyik miktarlanseeyan koku, laksatifler (uzun strel

kullanimda) ve dier Kkalilretik ajanlar potasyum ve magnezyum kaybantirir

(hipopotasemi ve hipomagnezemi riski).
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Allopurinol, immunsupressif ilaglar, kortikosterded, ACTH, prokainamid, sitostatikler ve
kan tablosunu dgstirebilen dger maddeler, kan tablosu gigkli gi olasiligini artirirlar.

Kortikosteroidler ve ACTH elektrolit, agini, 6zellikle hipokalemiyi artirabilir.
Metildopa hemoliz gejimine sebep olabilir.

Siklosporin ve tiyazid grubu ilaclar gut ve renaksisite riskini arttirirlar.
Birlikte kullanimlari 6nerilmeyenler

Potasyum tuzlari, potasyum tutucu ditiretikler, mepa

Serumdaki potasyum konsantrasyonunda yukselmdiol@tkz. b6lim 4.4)
Pressor aminler (6rn. epinefrin)

Hidroklorotiyazid, kullanimlarini engelleyecek kadamasa bile pressor aminlere yaniti

azaltabilir.
Lityum tuzlari

Lityum tuzlarinin atilmasinda azalma, serumda alitgam dizeylerine sebep olabilir ve
lityumun kardiyotoksik ve nérotoksik etki riskinirterabilir. (lityum dizeyinin dizenli

olarak takip edilmesi gereklidir). Lityum genelikditretiklerle birlikte verilmemelidir.
Enteral uygulanmiiyon desistiriciler

Kolestiramin gibi anyonik reginelerin vaglnda hidroklorotiyazid'in absorbsiyonu
bozulabilir. Kolestiramin ve Kkolestipol recginelenn tek dozlar hidroklorotiyazid'e
baglanarak gastrointestinal sistemden absorbsiyonurasigla % 85 ve % 43 oraninda

azaltir.
Alkol, barbitiratlar ve narkotikler

Ramipril alkolin etkisini artirabilir. Tiyazid grubditretikler alkol, barbitiratlar ya da

narkotiklerle birlikte verildginde ortostatik hipotansiyonu potansiyalize eddbili

11/24



Tuz

Diyetle yuksek miktarda tuz alimiyla antihipertémskide olasi azalma meydana gelebilir.
Beslenme / Bitkisellaglarla etkilgim

Ephedra, yohimbin, ginseng ve sarimsak preparatig birlikte kullanimdan

kacginiimahdir.
Laboratuar etkilgmleri

Paratiroid fonksiyon testleri

Hidroklorotiyazid boébrek kalsiyum reabsorpsiyonustimile eder ve hiperkalsemiye
neden olabilir. Paratiroid fonksiyon testlerini waken bu durum g6z o©Oninde
bulundurulmaldir.

Diger

Ayrica hidroklorotiyazid serumda CPK, amonyum, amnjl kalsiyum, klor, kolesterol,
glukoz ve asit argina sebep olurken, magnezyum, potasyum, kloriryisad tiramin ve

fentolamin testi ve feokromasitoma igin yapilartdunsin testini azaltabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: Birinci trimester igin C, ikinege Gguncu trimester igin D'dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Doggum kontrolti (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurmapotansiyeli bulunan kadinlarda planlagrbir gebelikten dnce uygun bir

alternatif tedaviye gecilmelidir.
Gebelik donemi

RAPALIX PLUS ile tedaviye bgamadan once gebelik durumuggeendiriimelidir. ADE
inhibitdru tedavisinin zorunlu oldw hallerde hamilelikten kaginiimalidir.

Ramiprilin gebelik ve/veya fetus/yeni gan Uzerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.
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Hamileligin ilk 3 ayinda ADE inhibitori ve dolayisiyla ramip kesinlikle
kullanilmamalidir. Aksi takdirde fetlse zarar vermeki dosar. Hasta tedavi sirasinda

hamile kalirsa ramipril tedavisi mimkin olan enegrlksafhada kesilmelidir.

Hidroklorotiyazid ile yapilan iyi kontrolli ve yete calismalar bulunmamasina @aen
hidroklorotiyazid konjenital bozukluklara yol acibiFetiste ve yenidganda hipoglisemi,
hipokalemi, hiponatremi, sarilik, ve trombositopenuhtemel komplikasyonlar olarak
bildirilmi stir.

RAPALIX PLUS gerekli oimadikca gebelikte kullaniimamaiidi

Laktasyon donemi

Ramipril  ve hidroklorotiyazid anne sitine gegtden emziren annelerde
kullanilmamalidir. Emzirme doneminde tedagartsa emzirilmemelidir. Tiyazidler

laktasyonu engelleyebilirler.
Ureme Yetengi /Fertilite

Ureme yeteng Uizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
RAPALIX PLUS ba donmesi ve halsizle neden olabildi icin arac ve makine
kullanirken dikkatli olunmali; badbnmesi veya halsizlik durumunda ara¢ ve makine
kullanimi birakilip doktora muracaat edilmelidinpdtansiyon genellikle tedavinin fiada
ya da dger ilaclardan ramipril’e gecerken ya da alkol iidikte alindiginda ortaya cikar.
Bu yuzden ramipril'in ilk dozundan hemen sonra ya dobz yutkseltmelerini takiben

hastalarin ara¢ ve makine kullanmamalari tavsiyle.ed
4.8. Istenmeyen etkiler

RAPALIX PLUS ile genellikle hafif, gecici nitelikte ve davinin kesilmesini
gerektirmeyen yan etkiler ortaya c¢ikabilir. Bunfamipril ve hidroklorotiyazid icin zaten
bilinen yan etkilerdir. Hidroklorotiyazid dozunun52mg’a c¢ikmasi hidroklorotiyazid'e
bagli gorulen yan etkileri arttirabilir.

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore listelentiri
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Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar»1/1000 ila <1/100);
seyrek £1/10000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10000), bilipon (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu icinde advers reaksiyonlar azalialdiyet sirasina gore dizilgir.

Ramipril ile ilgili advers etkiler
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Brongit sindizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Agranulositoz, kemik gili depresyonu, hemolitik anemi, pansitopeni,
trombositopeni, eozinofili,

Bilinmiyor: Eritrositlerde, hemoglobin miktarinda, I6kositlerazalma, antintkleer antikor
(ANA) titrelerinde ve eritrosit sedimentasyon tgede arfy

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anafilaktoit reaksiyonlaanjiyoddem (zenci irkta ADE inhibit6rlerinin
sebep oldgu anjiyoddem ortaya ¢ikma insidansi daha yuksektir)

Endokrin hastaliklari

Yaygin: Hiperkalemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Istah kaybi, kilo art

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon, huzursuzluk, uykusuzluk

Bilinmiyor: Anksiyete, asabilik, bastiriimduygulanim, azalnilibido
Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi, bg donmesi, yorgunluk, vertigo

Yaygin olmayan: Konvulsiyon, amnezi, noropati, géeei, erektil disfonksiyon, sersemlik
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Bilinmiyor: Serebrovaskuler olay (riskli hastalargddetli hipotansiyona sekonder olarak
meydana gelebilir), konflizyon, nevralji, denge ddaklari, koku almada ve tat duyusunda

bozukluk, tat duyusunda tamamen kayip, tremorkkasplari, uyku hali

G0z hastaliklari

Bilinmiyor: Gérme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayanisitme kaybi

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklari

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Angina pektoris, postural hipotansiyon, irag, aritmi

Yaygin olmayan: Miyokard enfarktlsi (riskli hastdisiddetli hipotansiyona sekonder
olarak meydana gelebilir), semptomatik hipotansiyganelde ramipril’in ilk dozunu ve
doz yukseltmeyi takiben ortaya ¢ikmaktadir)

Bilinmiyor: Carpinti, taikardi

Vaskiler hastaliklari

Bilinmiyor: Vaskailit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Gicik tarzinda kuru 6ksuruk (6zelligieceleri ve hasta yatarken)

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Eozinofilik pndmonit, 06zellikle gicik arzinda ©6ksurgli olanlarda

bronkospazm, epistaksis
Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Pankreatit, disfaji
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Bilinmiyor: Karin grisi, midede g (gastrit tarzinda), diyare, gastroenterit, isd@mninal
bolgede rahatsizlik, kabizlik, glossit, oral muldeairitasyon ve inflamasyon, artan

tukdruk salgisi ve tat bozuldu, hazimsizlik, anoreksige kurulusu

Hepato-bilier hastaliklari
Yaygin olmayan: Hepatit
Bilinmiyor: Hepatik yetmezfie sebep olabilecek akut hepatit, kolestatik sarhepatik

enzimlerde ve serum bilirubininde art

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz, Stevdpsnson sendromu, eritema
mdaltiforme, gin duyarlilik reaksiyonlari, trtiker, kanti, dokuintl, atg periferik 6dem
(6rn. ayak bilginde), onkolizis, pemfigus, pemfigoid ekzantem aargem, fotosensitivite,
Bilinmiyor: Azalan veya kuvvetlenen Raynaud fenomeni, cilge artgl ile birlikte
kizariklik, konjuktivit, purpura, psoriasiz semptiamnda alevienme, makulopapiler ve

likenoid ekzantem, sa¢ dokilmesi, derigiga kagi hipersensitivite

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Ggis arisi (kardiyak orijinli olmayan),miyalji

Bilinmiyor: Artrit ve eklem &rilari

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin: Akut bobrek yetmedi, kreatinin ve BUN artn (6zellikle ramipril ile birlikte
ditiretik kullanan hastalarda ve hafif dizeyde)

Yaygin olmayanProteintri

Hidroklorotiyazid ile ilgili advers etkiler

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Agrantlositoz, aplastik anen@molitik anemi, I6kopeni, trombositopeni
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Bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar (hayati tehedebilen)

Endokrin hastaliklari
Cok yaygin: Hipokalemi

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Serumdaki kolesterol ve trigliserid sgesinde ary, istah azalmasi

Kardiyak hastaliklar
Cok yaygin: Ortostatik hipotansiyon, hipotansiyon
Yaygin olmayanAlerjik miyokardit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Respiratuvar distres, eozinofiltdomoni

Gastrointestinal hastaliklari
Cok yaygin: Anoreksi, Ust abdominal rahatsizlik

Yaygin olmayan: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Karager fonksiyon bozuklgu

Deri ve deri alti doku hastaliklart,
Cok yaygin: Fotosensitivite
Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz, Stevdpsnson sendromu,

multiforme, eksfoliatif dermatit, alopesi

Bodbrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayanBobrek yetmezfi, interstisiyel nefrit
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4.9. Doz aimi ve tedavisi

Belirtiler:

RAPALIX PLUS ile doz saiminin muhtemel semptomlasiddetli hipotansiyon,sok,
elektrolit bozukluklari, kalici ditrez, bobrek yetezligi, kardiyak aritmi, bradikardi, letarji,
konfluizyon, komaya kadar varabilen biling kaybi,ebeal konvulsiyonlar, parezi, kas
gucsizligl ve paralitik ileusturidrar akiminda obstriiksiyon olan hastalarda (6rostatik
hiperplaziden dolayr), ani diirez mesanenin faz&ilmesi ile birlikte akut Uriner

retansiyona sebep olabilir.
Tedavi:

Doz aiminin tedavisine i§kin bilgiler bulunmamaktadir. Tedavi ilacin ne zamee nasil
alindgina ve semptomlarin tipine vgddetine b@li olarak dizenlenmektedir. Tedavi
semptomatik ve destekleyicidir. Hipotansiyon da stigunda destekleyici tedavi

uygulanmalidir (6rn. serum fizyolojik).

Hentz emilmensi olan ramipril’'in elimine edilmesi igin gerekli tb 6nlemler alinmalidir
(gastrik lavaj, adsorbe edici maddelerin uygulanmasdyum silfat; mimkinse bu

uygulamalarin ilk 30 dakika icerisinde yapiimasiag@nektedir).

Yogun bakim keullari altinda vital fonksiyonlar ve organ fonksntari izlenmeli ve
gerekli old@gu durumlarda korunmalidir. Hipotansiyon durumundaiim ve tuz a@inin

kapatilmasinin yani sira katekolamin ve angiotehsiggulamalari da dikkate alinmalidir.

Zorlu didrez, idrar pH'InI déstirme ve hemofiltrasyon etkirline ya da diyalizin ramipril
ya da ramiprilat'in eliminasyonunu artigtha iliskin herhangi bir deneyim elde
edilmemitir. Ancak, ger diyaliz ya da hemofiltrasyonun uygulanmassiohiilliyorsa

b6lim 4.3’e bakiniz.

Hidroklorotiyazid diyaliz edilebilir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubuingiotensin dongtiriict enzim blokeri ditretik kombinasyonu
ATC kodu:C0O9BAO0O5

Ramipril

Ramipril, uzun etkili bir anjiotensin dostiiriici enzim (ADE) inhibitéradir. Ramipril
karacgerde aktifsekli olan ramiprilat’a dongen bir 6n ilactir. Ramipril'in aktif metaboliti
ramiprilat, bir dipeptidil karboksipeptidaz | (ADKjninaz IlI) enzim inhibitorudir. ADE
anjiotensin I'i vazokonstriktor bir madde olan atgnsin II'ye dongttrir. Anjiotensin |l
ayrica adrenal korteksten aldosteron salgilanmasiyarir. ADE’nin inhibisyonu,
vazopressor aktivitede azalmaya ve aldosteronlaafgasinda azalmaya yol acan plazma
anjiotensin |l diizeyinde azalmaya yol acar. Rartiprhipertansiyon tzerindeki etkisi en
azindan kismen dokudaki ve doradaki ADE aktivitesinin inhibisyonu ve béylece dok
ve plazmada anjiotensin Il glumunun azalmasi sonucunda sphaktadir. Tek doz
ramipril’in kan basincini diiirtict etkisi 1-2 saat icerisindestar, maksimum etki yakkak

3-6 saat sonra gorulir ve anthipertansif etki 24aats devam eder.

Hidroklorotiyazid

Tiyazid grubu didretiktir. Tiyazidler elektrolit absorbsiyonunun renal tubuler
mekanizmasini etkiler. Distal tibllde sodyum ve aberindeki klorir anyonunun
reabsorbsiyonunu inhibe eder. Sodyum ve klorurilnmahi yaklgik olarak ayni oranlarda
direkt olarak artiririndirekt olarak plazma hacmini azaltirken, plazmairreaktivitesi ve
aldosteron sekresyonunu artirir, Uriner potasyurgbilka artirir, serum potasyumunu
azaltir. Tek doz hidroklorotiyazid uygulamasiylazha hacmi, glomerdler filtrasyon hizi,
renal plazma aki ve ortalama arteryel kan basinciseiil Tiyazidlerin antihipertansif
etkilerinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedHidroklorotiyazid’in oral yolla
alinmasindan sonra dilrez 2 saat icerisingtahadoruk etkiye 4 saatte glar ve etkisi 6-

12 saat devam eder.
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Ramipril ve Hidroklorotiyazid

Klinik calismalar bu iki ilacin kombine kullanimiyla alan antihipertansif etkinin ayri ayri
kullanimlarindan daha fazla olgunu gdstermiir. Ramipril ve hidroklorotiyazid'in
kombinasyonu ile elde edilen etki monoterapide &ulbn dozlarina gore daha sdk
dozlarda kullanimlariyla glanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler
Ramipril

Emilim: Oral yolla alindiktan sonra plazma doruk konsaywalarina 1 saat igcinde
ulasilir. Absorbsiyon orani en az %50-60'tir ve besirdenilimi anlamli olarak etkilemez

(% 6’hk bir azalma).

Ester gruplarinin ayrilmasi ramipril'in, aktif dias metaboliti olan ramiprilat'a
donismesine neden oluidlacin alinmasindan 2-4 saat sonra ramiprilat'iremia doruk

konsantrasyonlarina wlir.

5 mg oral ramipril ayni dozda intraventz olarakilear ramipril ile kiyaslandyinda;

ramipril ve ramiprilat'in mutlak biyoyararlanimirasiyla % 28 ve % 44 olmgtur.

Dagilim: Ramipril'in serum proteinlerine Keanma orani yakkk olarak %73,
ramiprilat’in ise yaklaik olarak %56’dir.

Glnde tek doz kullanimdan sonra dérdinci dozdaprdatiin kararli durum plazma

konsantrasyonlarina wiémistir.

Biyotransformasyon: Ramipril'in hemen hemen tamami ramiprilata meila® olur.

Ramiprilat'in ADE inhibitort aktivitesi ramipril’in yaklgsik 6 katidir. Ramipril ve

ramiprilat’'in diketopiperazin ester, diketopiperaaisit, glukuronid turevleri ise inaktiftir.

Eliminasyon:Ramipril'in oral yolla alimindan sonra ana ilas@ metabolitlerinin %60’
idrarla atihr ve yaklgk olarak % 401 fegceste bulunur. Alinan ramipribzinun %
2’sinden azi idrarla dgsmemg ilag olarak atilir.
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Ramiprilat'in plazma konsantrasyonlari trifazik &krerde azalir. 5-10 mg ramipril’in
gunliik coklu dozlarindan sonra ramiprilat konsasyoamlarinin yari émri 13-17 saat

olmustur.

Dogrusallik (Lineerlik)/D@rusal Olmayan DurumRamiprilat'in 24 saatlik gi alti alan
deseri (EAA) 2.5-20 mg’lik doz aragiinda doz orantilidir.

Hidroklorotiyazid

Emilim: Hidroklorotiyazid'in % 60-80’i emilir, plazma dorukonsantrasyonuna 1.5-4 saat
icinde ulgilir. Plazma yarllanma omri 5,6 -14,8 saat arasiddaskenlik gosterir.
Plazmada en az 24 saat izlenebilmektedir.

Dagilim: Plazma proteinlerine yaldik olarak % 60 oraninda planir. Plasentayi gecer,

ama kan beyin bariyerini gegcmez, anne sitiine aalgil

Eliminasyon: Hidroklorotiyazid metabolize olmaz ama hizla bolbee#ten atilir. Alinan
oral dozun en az % 61'i bobreklerden atilir. Tigderin terminal yarilanma émri 5-15

saattir vebobrekler yoluyla atilir.

Dogrusallik (Lineerlik)/D@rusal Olmayan Durum:ilacin plazma seviyeleri doz ile

orantilidir.

Ramipril ve hidroklorotiyazid

Tek doz calkmalarinda bu iki molekulin birlikte kullanimlarinigoreceli olarak
farmakokinetiklerine tesiri tespit edilemeytmi. Coklu doz uygulamalarinda birikime neden
olmasi beklenmemektedir. Ramipril ve hidroklorotighin  birlikte  kullanimi

biyoyararlanima tesir etmez.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezfii olan hastalar:

Kreatinin klerensi 40 ml/dk/1.73 7den daha az olan hastalarda ramiprilat doruk sseiy
yaklasik olarak iki katidir ve cukur seviyeleri 5 katinedar cikabilir. Coklu doz
uygulamalarinda bu grup hastalarda ramiprilat'inAE#izeyleri, ilaci ayni dozlarda alan

renal fonksiyonu normal olan hastalara gore 3-4f&atdir. Bobrek fonksiyon bozuldu
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5.3.

olan hastalarda ramipril, ramiprilat ve metabatitien idrarla atilimi azalmtir. Normal
olgularla kiyaslanginda kreatin klerensi 40 ml/dk/1.73den daha az olan hastalar daha
yuksek doruk ve cukur ramiprilat seviyelerine séihipe doruk konsantrasyonlarina biraz
daha uzun zamanda illar.

Karaceer yetmezIlgi olan hastalar:

Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda, hepatik esterazlarin azalaktivitesi
nedeniyle olsa gerek ramipril'in ramiprilat’a déiinintn daha yagaoldugu gorulir. Bu
hastalarda plazma ramipril diizeyleri yakka3 kati artar. Bununla birlikte bu hastalarda
ramiprilat'in doruk konsantrasyonlari, kargei fonksiyonu normal olan hastalarda
gorulenden farkl d&ldir ve verilen dozun plazma ADE aktivitesi Uzegietkisi karager
fonksiyonuna bgi olarak dgismez.

Pediyatrik:
Pediyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik:
Geriyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

RAPALIX PLUS ile uzun dénem giivenlik ¢gnalari yapiimangtir.

Fareler, tayanlar ve maymunlarda yapilan reproduktif toksikidlaalismalarda herhangi
bir teratojenik 6zelfie rastlanmamngtir. Ne dii farelerde ne de erkek farelerde fertilitede
bozukluk olmamgtir. Fetal ve emzirme donemindeki yavru fareleradgi50 mg/kg ya da
daha yuksek dozda ramipril verigiinde, ramipril bu farelerde irreversibl bobrek hasa
(renal pelvis dilatasyonu) neden olgtur.
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELL IKLER

Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kismen prejelatinize misirgastasi (starch 1500)
Kalsiyum karbonat

Kroskarmeloz sodyum

Sodyum stearil fumarat

Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizigi yoktur.

Raf omri

18 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
Ambalajin niteligi ve icerigi

30 tabletlik PVC/PE/PVdC/AI folyo blister ambalaj

Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniimams olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Turgutilaglan AS.

Ferikdy Firin Sokak No: 61
343818Sisli/ISTANBUL

Tel: (212) 232 42 04

Faks: (212) 232 42 91

RUHSAT NUMARASI (LARI)
224/41
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9. ILK RUHSAT TAR iHi/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi : 15.04.2010

Ruhsat yenileme tarihi : -

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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