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KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
BLOKACE PLUS 5/25 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Ramipril 5mg
Hidroklorotiyazid 25 mg
Yardimer maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 5mg
Kroskarmelloz sodyum 4 mg
Sodyum stearil fumarat 2 mg
Laktoz monohidrat 129 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz veya beyaza yakin, kapstl sekilli, kaplanmamis yassi, tek yiizii ve kenarlari
centikli, 25 isaretli, 5.0 x 10.0 mm tabletler gériiniimiindedir.

KLINIK OZELLIKLER

Terapétik endikasyonlar
Kombinasyon preparat tedavinin endike oldugu esansiyel hipertansiyonda kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoleji/uygulama sikh ve siiresi:
Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastanin ilaca kargi olan toleransina baghdir.

Asagida belirtilen 6zel durumlar diginda su dozaj uygulanir;

Mutat baglangi¢ dozu:

Giinde 2.5 mg ramipril / 12.5 mg hidroklorotiyazid. Gerekirse, doz 2-3 haftalik aralatla
yiikseltilebilir,

Izin verilen maksimum giinliik doz: 10 mg ramipril/ 50 mg hidroklorotiazid

Cogu durumda, giinde 2.5 mg ramipril /12.5 mg hidroklorotiazid ila 5 mg ramipril /25 mg
hidroklorotiazid dozu sonrasinda kan basinci yeterli derecede diisecektir.

Uygulama sekli:

BLOKACE PLUS oral kullamm igindir. Genellikle tek bir doz olarak sabahleyin
uygulanacak giinliik doz &nerilir. BLOKACE PLUS 5/ 25 mg tablet yeterli miktarda sivi
ile (yaklagik 1/2 bardak su) yemekten énce / sonra veya yemek sirasinda biitiin olarak
yutulmalidir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi:

BLOKACE PLUS 5/25 mg Tablet‘in agir bobrek yetmezligi olan (1.73 m? viicut yiizey
alani bagma kreatinin klerensi <30 ml/dak.) ve diyaliz uygulanan hastalarda kullanim
kontrendikedir (bkz.Béliim 4.3).

Orta derecede bobrek yetmezligi:

1.73 m? viicut yiizey alaru basina kreatinin klerensi 60 - 30 ml / dak. olan hastalar:
Tedaviye sadece glinde 1.25 mg ramipril ile baglamir. Derece derece ramipril dozu
arttirlldiktan  sonra, kombinasyon tedavisine giinde 2.5 mg ramipril / 12.5 mg
hidroklorotiazid dozu ile baslanir. [zin verilen maksimum giinliik doz: 5 mg ramipril / 25
mg hidroklorotiazid‘dir. 10 mg/12.5 mg ve 10 mg/25 mg dozlarn bu hasta grubunda
kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezligi:
BLOKACE PLUS 5/25 mg Tablet bu hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta derecede karacigier yetmezligi olan hastalarda BLOKACE PLUS 5/25 mg
Tablet ile tedaviye ancak yakin tibbi gozetim altinda baglanmali ve maksimum giinlik
doz 2,5 mg ramipril olmalidir. 5 mg/25 mg, 10 mg/12 5 mg ve 10 mg/25 mg dozlar bu
hasta grubunda kullanilmamalidur.

Pediyatrik popiilasyon:

Ilacin bu yas grubundaki etkililigi ve glivenliligi ile ilgili veriler yeterli olmadifindan,
BLOKACE PLUS 5/25 mg Tablet‘in ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde
kullanmilmasi 6nerilmez (bkz.Bliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Yan etki gorilme olasilifi, Ozellikle ¢ok yash ve zayif hastalarda daha yiksek
oldugundan, baglangic dozu daha digik tutulmali ve doz titrasyonu daha yavas
yapilmahdir (bkz. Boliim 4.4). Bazi yash hastalar 6zel olarak anjiyotensin déniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitSrlerine kars: hassas olabilirler. Tedavinin baslangicinda bébrek
fonksiyonun degerlendirmesi tavsive edilir.

Diger:

Diiiretik kullanan hastalar:

Ditiretik kullanan hastalarda, BLOKACE PLUS 5/25 mg tedavisine baglanmadan en az 2
— 3 giin dnce veya (ditiretik etkisinin siirmesine bagh olarak) daha uzun bir siire diiiretik
ilag kesilmeli veya en azindan diiiretik dozu azaltilmahdir.

Ilag kesilmesi miimkiin degilse tedavinin serbest bir kombinasyonda miimkiin olan en az
ramipril dozuyla (gilinde 1.25 mg ) baglatilmasi Snerilir. Sonradan 2.5 mg ramipril / 12.5
mg hidroklorotiazidden daha yiiksek olmayan baslangig giinliik dozuna gegis yapilmasi
tavsiye edilmektedir.




4.3.

4.4.

Kontrendikasyonlar

BLOKACE PLUS 5/25 mg asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Ramipril, herhangi bir ADE inhibitérii, hidroklorotiazid, diger tiazid diiiretikleri,
siilfonamidler veya yardimci maddelerden herhangi birine asirt duyarhig olan
hastalar.

Anjivo6dem gegmisi olan hastalar.

e 1.73 m? viicut yiizey alam bagina kreatinin klerensi 30 ml/dak 'min altindaki siddeth
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyalizdeki hastalar.

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

e BLOKACE PLUS tedavisini takiben kétiilegebilecek belirgin viicut elektrolit igerigi
bozuklugu olan hastalar (6rn. hipokalemi, hiponatremi veya hiperkalsemi).

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar
Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
Emziren anneler.

Kanm negatif yikli yiizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ve ADE
inhibitérlerinin birlikte kullanim: ciddi anafilaktoid reaksiyonlara yol agabilecegi igin, bu
tir kullammlardan kagimlmalidir. Bu tiir ekstrakorporeal tedaviler, bazi yiiksek-akim
diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlant (6rn. poliakrilonitril) ve diisiik dansiteli
lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanimim igerir.

Ozel kullanim uyarilart ve énlemleri
BLOKACE PLUS 5/25 mg ile tedavi, devaml t1ibbi gdzetim gerektirir.

Ozel popiilasyonlar

Gebelik: Gebelik doneminde, ramipril gibi ADE inhibitérleri veya Anjiyotensin II
Reseptor Antagonistleri (AIIRA) ile tedaviye baslanmamalidir. ADE inhibitéri’AIIRA
tedavisine devam edilmesinin mutlaka gerekli goriildigti durumlar haricinde, gebe
kalmay: planlayan hastalarda, gebelik déneminde kullanim igin uygun giivenlilik
profiline sahip oldugu kanitlanmis alternatif antihipertansiflere gegilmelidir. Gebelik
saptandiginda, ADE inhibitorleri/AIIRA tedavisi hemen sonlandirilmal ve gerekiyorsa
alternatif bir tedaviye baglanmalidir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.6).

BLOKACE PLUS 5/25 mg‘in ¢ocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ve diyaliz hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk‘dan disiik olanlar, viicut
yiizey alam bagina 1.73 m?) kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazanilamamustir.

* Hipertansiyon agisindan ozellikle risk altinda olan hastalar

— Hiper-stimiile renin anjiyotensin sistemli hastalar

Hiper-stimiile renin-anjiyotensin aldosteron sistemli hastalarin tedavisinde, §zel tedbirler
alinmalidir (Bkz. bsliim 4.2). Ozellikle bir ADE inhibitérii ilk kez verildigi ya da ilk kez
doz artis1 yapildig1 zaman, bu tlir hastalar, ADE inhibisyonuna bagh bébrek fonksiyon
bozuklugu ve kan basincinda akut belirgin bir diigme riski altindadirlar. Baslangig dozlar
ya da baglangig doz artirimlarina, kan basincinda daha fazla akut diisiis olmayacag:
anlasilana kadar, siki1 kan basine: takibi eslik etmelidir.




Omegin asagidaki hasta gruplarinda renin anjiyotensin sisteminin kayda deger
aktivasyonu beklenir ve kan basinc takibini de igeren tibbi gzetim gereklidir:

- Siddetli ve ozellikle habis hipertansiyonu olan hastalarda. Tedavinin baslangig
evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir.

- Eslik eden (6zellikle agir) kalp yetmezligi olan hastalarda. Eger kalp yetmezligi
siddetliyse, tedavinin baslangig evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir,

- Sol ventrikil igeri va da digann akiminda hemodinamik agidan anlamli engel olan
hastalarda (&rn. aort ya da mitral kapakgik stenozu). Diiiretik tedavinin kesilmesi
gerekebilir. Tedavinin baslangig evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir.

- Hemodinamik agidan anlamli renal arter stenozu olan hastalarda. Tedavinin
baglangic evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir. Diiiretik tedavisinin kesilmesi
gerekebilir. Asafida, ‘Renal fonksiyonun izlenmesi® baghg altinda bulunan
agtklamalara bakimz.

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

- Siv1 ya da tuz kaybi olan ya da olabilecek hastalarda (yetersiz sivi ya da tuz alimi
sonucunda, ya da tuz ve siv1 yenilenmesinin yetersiz oldugu durumlann 6m. ishal,
kusma ya da agir1 terleme sonucunda).

- Karaciger sirozu ve/veya asiti olan hastalarda

- Onemli bir operasyon gegiren hastalarda ve hipotansiyon olusturan ajanlarla
anestezi sirasinda

Genellikle, su kaybi, hipovolemi ya da tuz kaybinin, tedaviye baslamadan &nce
diizeltilmesi tavsiye edilir (bununla birlikte, kalp yetmezlifi olan hastalarda, bu tiir
diizeltici iglemler asurt hacim yiiklemesi riskine kars1 dikkatlice tartilmalidir), Bu kosullar
klinik olarak yerinde oldugu zaman, BLOKACE PLUS tedavisi ancak eger ayn1 zamanda
kan basincindaki agm diigiisti ve bdbrek fonksiyon bozuklugunu énlemek iizere uygun
adimlar atildiysa baglatilmali ya da siirdiiriilmelidir.

Cerrahi
Ramipril gibi anjiyotensin déniigtiiriicii enzim inhibitérleriyle tedavinin, miimkiinse
cerrahi girisimden bir giin énce kesilmesi énerilir.

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

Kan basincindaki arzu edilmeyen belirgin bir diigiigtin &zel bir risk olusturacag
hastalarda (6rn. hemodinamik olarak ilgili koroner damarlarin ya da beyni besleyen kan
damarlaninin stenozu olan hastalar), tedavinin baglangig evresi tibbi kontrol gerektirir.

s Primer Hiperaldosteronizm
Ramipril+hidroklorotiyazid kombinasyonu primer hiperaldosteronizmde tercih edilen bir
tedavi degildir. Ramipril+hidroklorotiyazid kombinasyonunun primer

hiperaldosteronizmi olan bir hastada kullanilmas: halinde, plazma potasyum diizeylerinin
dikkatli takibi gerekir.

o Yasii hastalar
Baz1 yagh hastalar 6zel olarak ADE inhibitérlerine kars: hassas olabilirler. Tedavinin
baslangicinda bobrek fonksiyonunun degerlendirmesi tavsiye edilir.




o Karaciger hastaligr olan hastalar
Hidroklorotiyazidler dahil diiiretik tedaviye bagh elektrolit bozukluklan, karaciger
hastalig1 olan hastalarda hepatik ensefalopatiye neden olabilir.

Bibrek fonksiyonunun izlenmesi
Tedavinin ilk haftalarinda, bdbrek fonksiyonunun izlenmesi ve dozajin ayarlanmasi
tavsiye edilmektedir. Asagidaki sorunlara sahip hastalarda 6zel olarak izleme gereklidir;

- Kalp yetmezligi.

- Hemodinamik olarak ilgili unilateral renal arter stenozu olan hastalar da dahil olmak
{izere, renovaskiiler hastalifn olan hastalar. Ilk gruptaki hastalarda, serum
kreatinindeki kiigiik bir artis bile bobrek fonksivonun unilateral kaybinin belirtisi
olabilir.

- Bobrek fonksiyon bozuklugu

- Bobrek nakli hastalan

Bibrek vetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tiazidler iiremiye neden olabilir. Bobrek fonksiyonlar
bozuk olan hastalarda, etkin maddenin birikimine bagli etkiler ortaya ¢ikabilir. Protein
olmayan azot artisinin isaret ettigi, ilerleyici bdbrek yetmezliginin ortaya ¢ikmasi
halinde, tedavi titizlikle yeniden degerlendirilmeli, gerekirse diiiretik tedavinin kesilmesi
diigtiniilmelidir (bkz. B6lim 4.3).

Elektrolit dengesizligi

Ditiretik tedavisi alan biitlin hastalarda oldugu gibi, serum elektrolitlerinin uygun
araliklarla diizenli olarak izlenmesi gerekir. Hidroklorotiyazid de dahil olmak {izere
tiyazidler, siv1 veya elektrolit dengesizligine neden olabilirler (hipokalemi, hiponatremi
ve hipokloremik alkaloz). Tiyazid diiiretiklerin kullanimina bagli olarak hipokalemi
gelisebilmekle beraber, ramiprille eszamanli tedavi ditiretiklerin neden oldugu
hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski karaciger sirozu olan, ditirezin hizli oldugu,
elektrolit alim1 yetersiz ve eszamanli olarak kortikosteroidler veya ACTH ile tedavi
edilen hastalarda daha yiiksektir (bkz. bsliim 4.5). Ik plazma potasyum diizeyi tayini,
tedaviye baglandiktan sonra bir hafta iginde yapilmalidir. Disiik potasyum diizeylerinin
saptanmasi halinde, gereken diizeltme yapilmalidir.

Diliisyonel hiponatremi ortaya ¢ikabilir. Sodyum diizeylerindeki diisiis baslangicta
asemptomatik seyredebileceginden, diizenli takip sarttir. Yasli ve sirozlu hastalarda daha
stk takip yapilmalidir.

Tiyazidlerin magnezyumun idrarla atihminm artirdiklari gosterilmigtir; buna bagh olarak
hipomagnezemi goriilebilir.

Hiperkalemi
BLOKACE PLUS da dahil olmak tizere, ADE inhibitérleriyle tedavi edilen bazi

hastalarda hiperkalemi gézlenmisgtir. Hiperkalemi gelisimi agisindan risk tasiyan hastalar,
bobrek yetmezligi olanlar, >70 yas ilizeri hastalar, kontrol altina alinmamis diabetes
mellitusu olanlar veya potasyum tuzlari, potasyum tutucu ditiretikler ve plazma potasyum
dizeyini artiran diger etkin maddeleri kullanan veya buna yol agan bir durumu
(dehidratasyon, kalp yetmezliginde akut dekompansasyon, metbolik asidoz) olan
hastalardir.

Hepatik ensefalopati




Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere diiiretik tedaviye bagl elektrolit bozukluklan,
karaciger hastalifi olan hastalarda hepatik ensefalopatiye neden olabilir. Hepatik
ensefalopati ortaya ¢ikmasi halinde tedavi hemen sonlandirilmahdir.

Hiperkalsemi
Hidroklorotiyazid bobreklerden kalsiyurn reabsorbsiyonunu uyararak hiperkalsemiye

neden olabilir. Paratiroid fonksiyon testleriyle etkilesebilir.

Anjiyoddem

— Bas, Boyun ve Ekstremiteler:

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

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, larenks ya
da girtlak anjiyodemi bildiriimistir. Olim riski olan anjiyondrotik 6demin acil tedavisi,
EKG ve kan basinc: izlenmesi esliginde acil epinefrin uygulamasim (subkiitan ya da
yavas Intravendz enjeksiyon) igerir. Hastanin, hastaneye yatirilarak en az 12-24 saat
gozlenmesi ve ancak semptomlarin tam olarak ¢dziilmesi halinde hastaneden ¢ikariimasi
tavsiye edilir.

— Intestinal:

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem bildirilmistir. Bu
hastalar abdominal agriyla (bulanti veya kusmanin eglik ettigi veya etmedigi)
bagvurmustur; bazi olgularda yiiz anjiyoddemi de gériilmiistiir. Intestinal anjiyoédem
semptomlar1 ADE inhibitorii kesildikten sonra diizelmistir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksiyonlar

ADE inhibisyonu altinda, bdcek zehrine ve diger alerjenlere karst anafilaktik ve
anaflaktoid reaksiyon gelisme egilimi ve reaksiyonlarin siddeti artar. Desensitizasyon
.0ncesinde BLOKACE tedavisinin gegici olarak durdurulmas: diistintilmelidir.

- Nétropeni/agraniilositoz
Nadiren nétropeni/agrantilositoz gézlenmis, kemik iligi depresyonu da bildirilmistir.
Olas1 bir 16kopeninin tespitine olanak tanimak igin beyaz kan hiicre sayimmin takibi
tavsiye edilmektedir. Tedavinin baslangi¢ evresinde ve bébrek fonksiyon bozuklugu ile
birlikte kolajen hastalip: olanlarda (6rn. lupus eritematoz ya da skleroderma) ya da kan
sayiminda degisikliklere yol agabilecek diger ilaglarla tedavi edilenlerde daha sik takip
dnerilmektedir. (Bkz. bélim 4.5 ve 4.8).

Etnik farkliliklar

ADE inhibitorleri siyahi hastalarda, siyahi olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek oranda
anjiyobdeme neden olmaktadir. Diger ADE inhibitorleri gibi ramipril de, siyahi
hastalarda kan basincimin distiriilmesinde, siyahi olmayan hastalara kiyasla daha diisiik
etkinlik gosterebilir. Bunun biiyiik olasilikla, siyahi hipertansiyon hastalarinda renin
dizeyi diisiik hipertansiyonun daha yiiksek siklikta goriilmesine bagh oldugu
diigtiniilmektedir.

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




4.5.

Metabolik ve endokrin etkiler

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilinin veya oral
hipoglisemik ilaglarin dozunda ayarlama yapmak gerekebilir. Tiyazid tedavisi sirasinda
gizli diyabet, agikar hale gelebilir.

Tiyazid ditiretiklerle tedaviye bagl olarak kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artiglar
olabilir. Tiyazid tedavisi uygulanan bazi hastalarda hiperiirisemi ortaya ¢ikabilir veya
agikar gut tetiklenebilir.

Oksiiriik

ADE inhibitérlerinin kullanimina bagh 6ksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik tipik olarak
balgamsiz ve inatgidir ve tedavi kesildikten sonra iyilesir. ADE inhibitorlerine bagh
oksiiriik, 6ksiriigiin ayirici tanisinda géz oniinde bulundurulmalidir.

Diger
Alerji ve brongiyal astma hikayesi olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlar
ortaya ¢ikabilir. SLE‘de alevlenme veya aktivasyon bildirilmistir.

Bu ilag 129 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
almamalart gerekir.

BLOKACE PLUS, he dozunda 23 mg’dan diisitk sodyum igerir, bu dozda sodyuma bagli
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

BLOKACE PLUS her dozunda 100 mg’dan daha az etanol (alkol) igerir
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Gida: Ramiprilin absorbsiyonu gidalardan énemli bir sekilde etkilenmez.

Kontrendike kombinasyonlar:

Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlan (6m. Poliakrilonitril
membranlar) ve dekstran siilfat ile diisiik dansiteli lipoprotein aferezi gibi, kann negatif
yiklii viizeylerle temasina yol agan ekstrakorporal tedaviler: giddetli anafilaktoid
reaksiyon riski (bkz. b6liim 4.3). Bu tiir tedavilerin yapilmasi1 gerekiyorsa, ya farkli bir
diyaliz membrani kullamlmali ya da farkhi siniftan bir antihipertansifle tedavi
diigiiniilmelidir.

Tavsiye edilmeven etkilesimler:

Potasyum tuzlari, heparin, potasyum tutucu diiiretikler ve plazma potasyum diizeyini
artiran diger etkin maddeler (Anjiyotensin Il antagonistlerin, trimetoprim, takrolimus,
siklosporin) ile birlikte verildiginde serumdaki potasyum konsantrasyonunda bir artig
mumkiindiir. Potasyum igeren diiiretiklerle (6rn. spironolakton) ya da potasyum tuzlariyla
birlikte tedavi, serum potasyumunun siki takibini gerektirir.

Kullanim énlemleri:

Antihipertansif ajanlar (6rn. diiiretikler) veya antihipertansif etkili diger ilaglar (6rn.
nitratlar, trisiklik antidepresanlar, anestezikler, akut alkol alinm, baklofen, alfuzosin,
doksazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin) ile birlikte kullanildifinda antihipertansif




etkinin potansiyalize olma ihtimali géz 6nilinde bulundurulmalidir (ditiretikler i¢in bkz.
béliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

Vazoprosesér sempatomimetikler ve ramiprilin antihipertansif etkisini azaltabilen diger
maddeler (epinefrin): Bunlar, BLOKACE PLUS 1n antihipertansif etkilerini azaltabilirler.
Ozel olarak siki kan basinci takibi tavsiye edilmektedir. Aynca vazopresor
sempatomimetiklerin etkisi hidroklorotiazid tarafindan azaltilabilir.

Allopurinol,_immiinosﬁpressif ilaglar, kortikosteroidler, prokainamid, sitostatikler ve kan
tablosunu degistirebilen diger ilaglar kan tablosu degisikligi olasiligini artirirlar.
Hematolojik reaksiyonlar artmis olabilir. (Bkz. bolim 4.4).

Lityum tuzlari: ADE inhibitérleri lityum atilimini azaltabilir. Bu durum serumdaki lityum
diizeylerinin artmasina ve lityuma bagh toksisitenin artmasina yol agabilir. Bu nedenle
lityum diizeyleri izlenmelidir. Ramipril+hidroklorotiyazidin lityumla birlikte kullanilmasi
dnerilmez.

Antidiyabetik ajanlar (6mn. Insiilin ve siilfoniliire tiirevleri): ADE inhibitsrleri insiilin
direncini azaltabilir. izole edilmis vakalarda, boyle bir azaltma antidiyabetiklerle birlikte
tedavi edilen hastalarda hipoglisemik reaksiyonlara yol agabilir. Hidroklorotiazid
antidiyabetiklerin etkisini azaltabilir. Bu yiizden birlikte uygulamanin baslangic
evresinde, siki kan glikozu takibi tavsiye edilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken durumlar:

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (6rn. indometazin) ve asetilsalisilik asit: Akut bébrek
yetmezlifi geligebilecegi veya serum potasyumunda artis olabilecegi gibi BLOKACE
PLUS etkisinde olas1 azalma olasiligi vardir.

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

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

Digitalis preparatiar;, QT aralifim1 uzattigr bilinen etkin maddeler ve antiaritmikler:
Flektrolit konsantrasyonundaki degismelerin (6. hipokalemi, hipomagnezemi) bir
sonucu olarak bu ilaglarin proaritmik toksisitesi artabilir veya antiaritmik etkileri
azalabilir.

Metildopa: Hemoliz miimkiindtir.
Kolestiramin veya enteral uygulanan diger iyon degistiriciler: Hidroklorotiazid
absorpsiyonunda azalma. Siilfonamid ditiretiklerin, bu ilaglardan en az bir saat énce veya

4-6 saat sonra alinmasi gerekir.

Kirar tipt kas gevseticiler: Kas gevsetici etkinin kuvvetlenmesi ve daha uzun siireli
olmasi miimkiindiir.




4.6.

Kalsiyum tuzlan ve plazma kalsiyum diizeyini ylkselten tibbi lriinler:
Hidroklorotiyazidle eszamanh uygulanmalan halinde serum kalsiyum diizeylerinde artis
beklenir; bu nedenle serum kalsiyum diizeyinin yakindan takip edilmesi gereklidir.

Karbamazepin: Hidroklorotiyazidle aditif etkiye bagh olarak hiponatremi riski.

Iyot igeren kontrast maddeler: Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu diiiretiklerle
dehidratasyon durumunda, o&zellikle iyot igeren kontrast maddeler yiiksek dozda
uygulandiginda akut bobrek yetmezligi riski artar.

Penisilin: Hidroklorotiyazid distal tubulustan atilir ve penisilin atibimim azaltabilir.
Kinin: Hidroklorotiyazid kinin atitlimim azaltabilir.

Alkol: Ramipril artmis vazodilatasyona sebep olabilir ve béylece alkoliin etkisini
arttirabilir.

Tuz: Yiiksek gldaéal tuz alimi1 BLOKACE PLUS*1n antihipertansif etkisini zayiflatabilir.

Laboratuvar ve diagnostik testlerinde engel:

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

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:

I1k trimestirde hamilelik kategorisi C,

Ikinei ve tiglincii trimestirde hamilelik kategorisi D*dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ADE inhibitorleri veya ditiretikler olmadan miimkiin olmayan tedavi rejimlerine gecis
durumlarinda hamilelikten kaginilmalidir.

Gebelik dénemi

Ramipril, gebelerde kullamilmamalidir. Bu yiizden tedaviye baglanmadan &nce, hamilelik
durumu degerlendirilmelidir.

ADE inhibitérleri veya diiiretikler olmadan miimkiin olmayan tedavi rejimlerine gecis
durumlarinda hamilelikten kagmilmalidir. Aksi taktirde fetiise zarar verme riski dogar.

Kadinlara gebeligin ikinci ve tgiincii ti¢ ayinda ADE inhibitérleri uygulandiginda, fetiis
ve yeni dogan cocuk iizerinde, bazen oligohidramnios (muhtemelen fetiisiin bozulmug
bébrek fonksiyonunun bir ifadesi olarak) ile baglantili olan kafatasi ve yiiz deformiteleri,
akciger hipoplazileri, fetal ekstremite kontraktiirleri, hipotansiyon, aniiri, geri déniislii ve
geri doniigsiiz bébrek yetersizligi ve de 6lim gibi zararh etkiler bildirilmistir. Insanlarda
prematiirite, intrauterin bliylime geriligi ve Botallo kanali persistansi da bildirilmistir,
ancak bu fenomenlerin ADE inhibitorlerine maruz kalmamn bir sonucu olup olmadifi
kesin degildir.




4.7,

4.8.

Hidroklorotiazid:

Insanlarda, ilacin 7.500°ln {izerinde gebe kadinda kullanimmna iliskin deneyim
mevcuttur. Bu kadinlardan 107‘si gebeligin ilk ¢ ay1 i¢inde hidroklorotiazid
kullanmustir.

Gebeligin  1kinci  yansinda  hidroklorotiazid  uygulanmasiui  takiben neonatal
trombositopeni gelisebileceginden kuskulanilmaktadir.

Gebe kadinlarda elektrolit dengesindeki bozukluklarin fetiisii etkileyebilmesi olasidur.

Laktasyon donemi

Ramipril tedavisi emzirme sirasinda gerekliyse, bebegi az miktarda anne siitiine gecen
ramiprilden ve hidroklorotiazidden korumak i¢in hasta annenin siit vermemesi veya
tedaviyi sonlandirmasi gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ne erkek ne de disi siganlarda fertilite etkilenmemistir. [lacin bilesenleriyle tek tek elde
edilen sonuglar temelinde herhangi bir toksik etki beklenmediginden, kombine iiriiniin
fertilite ve iireme yetenegi Uzerindeki olasi etkilerini arastirmak {izere c¢alisma
yapilmanugtir.

Arac ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Bazi advers etkiler (6rn. bag dénmesi, dengesizlik hissi gibi kan basincindaki diistisiin
bazi semptomlar1) hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetilerini bozabilir, bu yiizden,
bu yetilerin kullanimin &zel 6nemi olan durumlarda (érn. bir motorlu arag ya da makine
kullamimui} bir risk tegkil eder.

Istenmeyen etkiler

BLOKACE PLUS bir antihipertansif oldugu i¢in, birgok advers etkisi, adrenerjik
kontrregiilasyon ya da organ hipoperfiizyonuyla sonuglanan kan basinei diistiriicii
etkisine goére ikincil etkilerdir. Diger birgok etkisi (6rn. elektrolit denge iizerindeki
etkiler, bazi anafilaktoid reaksiyonlar ya da mukus membranlanmin inflamatuvar
reaksiyonlar1), ADE inhibisyonu ya da ramipril veya hidroklorotiazidin diger
farmakolojik etkilerinden kaynaklanir.

BLOKACE PLUS, bilegenleri ramipril ve hidroklorotiazid, diger ADE inhibitérleri veya
kargilagtinlabilir ditiretikler ile tedavi sirasinda asagidaki advers etkiler gdzlenmistir ve
dolayisiyla ortaya gikabilir.

Advers etkiler MedDRA sistemine gore siralandinlmiglardir.
Advers reaksiyonlarin siklig1, agagidaki kural kullanilarak tammlanmaktadir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <

1/100); seyrek(= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Yaygin

Yaygin olmayan

Cok seyrek

Bilinmiyor

Kan ve lenf

sistemi
hastaliklar:

Lokosit hiicresi
say1sinda azalma,
eritrosit sayisinda
azalma,hemoglobinde
azalma, hemolitik
anemi, trombosit
sayisinda duslis

Kemik iligi
yetersizligi,
agraniilositoz dahil
olmak fizere
nétrepent,
pansitopeni,
eozinofili, siv1
eksikligi
kapsaminda
hemokonsantrasyon

Bagisiklik sistemi
hastaliklar:

Ramiprile bagli
anafilaktik ya da
anafilaktoid
reaksiyonlar (ADE
inhibisyonunda
insect venoma karsi
ciddi anafilaktik ve
anafilaktoid
reaksiyonlar
artmaktadir) veya
hidroklorotiazide
bagli anafilaktik
reaksiyon,
antiniikleer antikor
artisi

Yetersiz diabetes
mellitus kontroli,

glukoz Kan sedyum
toleransinda Anoreksi, istah diizeyinde diisiis
azalma, kan azalmast
Metabolizma ve glukozu artis, Kan potasyum Hidroklorotiazide
¢bes lenme kanda lirik asit Kan potasyum diizeyinde bagli glikoziiri,
T artisi, gutun . - ramiprile bagl metabolik alkaloz,
hastaliklar: siddetlenmesi, Iciflzeymde c}us}l 3 artig hipokloremi,
hidroklorotiazide idroklorotiazide hipomagnezemi
N bagh susama lpomagnezeml,
bagli olarak kan hiperkalsemi,
kolesterolii dehidratasyon
ve/veya trigliserid
artisl
Depresif
duygudurum, apati, Konfiizyonel
aps . anksiyete, sinirlilik, durum, huzursuzluk,
% somnolans dahil dikkat bozukluklart
—_— olmak {izere uyku (konsantrasyon
bozukluklar: sorunlarr)
(sersemlik, uyku hali)
Iskemik inme ve
gecici iskemik atak
Vertigo, parestezi, dahil olmak iizere
tremor, denge serebral iskemi,
bozuklugu, yanma psikomotor
Sinir sistemi Bas agrisi, bas hissi, disgezia (tat becerilerde
hastaliklart dénmesi bozukluklarr), bozukluk
- agezia (tat alma reaksiyonlarm
duyusu kaybr) bozulmasi),
parozmi (koku
bozukluklar1)
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Bulanik gérme

) . Ksantopsi,
ggﬂ:lmak Hzere hidroklorotiazide
Gz hastaliklar: bozukluklart, lbigri_: olarak
konjunktivit 1Mmasyonun
azalmasi
f:;:::;';‘;;g Rulak Tinnitus isitme bozuklugu
Angina pektoris dahil
olmak iizere miyokard
Kardiyak iskemisi, tasikardi, . . o
hastaliklar aritmi, palpitasyonlar, Miyokard infarktist
periferik ddem
Ciddi sivi eksikligi
kapsaminda
Hipotansiyon, tromboz, vaskiiler
ortostatik kan basinci stenoz,
Vaskiiler digtisii (ortostatik hipoperfiizyon
hastaliklar regulasyon bozuklugu}, (perflizyon
senkop, cilt kizarmas: bozukluklarmin
alevlenmesi),

Raynaud fenomeni,
vaskiilit

Astimin
siddetlenmesi dahil
olmak lizere

Solunum, gigiis Prodiiktif bronkospazm
bozuklukiari ve olmayan gicik Siniizit, dispne, Alerjik alveolit
mediastinal yapan Gksiriik, burun tikanikhig {pndmonit),
hastaliklar brongit hidroklorotiazide
bagl kardiyojenik
olmayan pulmoner
ddem
S P ACE
{(gastrointestinal . inhibitdrleri ile,
kanaldaki Kusma, aftéz fatal sonug veren
enflamatuvar stomatit (oral olgular ¢ok istisnai
reaksiyonlar), kavitedeki o!ar:_alf o
Gastrointestinal sindirim bozukluklar1, enﬂar_natuvar bildirilmistir),
hastaliklar abdominal rahatsizlik, reaksiyonlar), pankreas

dispepsi, gastrit,
bulanti, konstipasyon

glossit, diyare,
ist abdominal

enzimlerinde artig,
ince bafirsakta

Hepatobiliyer
hastalikiar

agri, agiz anjiyoddem
Hidroklorotiazide kurulugu . o
bagh gingivit ngiroklloronazl_de
bagli sialoadenit
Kolestatik ya da
sitolitik hepatit
(fatal sonug ¢ok

istisnaidir),
karaciger enzimi
ve/veya konjuge
bilirubin artis

Hidroklorotiazide
bagli tash kolesistit

Akut karaciger
yetersizligi,
kolestatik sarilik,
hepatoselliiler hasar
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4.9.

Anjiyotdem: ¢ok

Toksik epidermal
nekroliz, Stevens-
Johnson sendromu,
eritema multiforme,

istisnai olarak pemfigus,psdriazisin
anjiyosdem de,n siddetlenrpesi,
kaynaklanan hava Zléf_:g;nf
Deri ve derialtt yolu tikaniklig fot itivi
Dlert ve deriaift Fatal sonuc otosensitivite
dokusu verebilmektedir; re?ks‘?’"m’* .
hastaliklan: psoriaziform,dermatit, omgolil'zk, per‘r:iﬁgmd
hiperhidrozis(terleme), yﬁzaa fkenot
ras,6zellikle ekzantem "ve;ya
makiilopapiiler, enanter, drtiker
pruritus, alopesi Hidroklorotiazide
bagli sistemik lupus
eritemnatozus (lupus
eritematozus)
Artralji, kas
spazmlan
Kas-iskelet (II:as kramplar1)
bogwukluklan ve Miyalii ' .
bag doku ve kemik Hidroklorotiazide
hastaltklar: bagli kas zayfligs,
kas-iskelet sertligi,
tetani
Akut bbrek Onceden meveut
yetersizligi dahil olan proteiniirinin
Bobrek ve olmalf lizere bobrek - katiilesmesi
m fonksiyon ‘
hastaliklar: bozuklugu, idrar Hidroklorotiazide

¢ikisinda artis, kan
iire artigi, kan
kreatininde artig

bagli interstisyel
nefrit

Ureme sistemi ve
meme
hastaliklar:

Gegici erektil
impotans

Libido azalmasi,
jinekomasti

Genel

bozuklukiar ve
uygulama
yerindeki

hastalitklar

Bitkinlik
(yorgunluk),
asteni (zayiflik)

Gogis agnsi,
pireksi (ates)

Doz asim ve tedavisi

Belirtiler: Doz agimi, kalic1 dilirez, agin periferal vazodilatasyon (belirgin hipotansiyon,
sok ile), bradikardi, elektrolit bozukluklan, bibrek yetmezligi, kardiyak aritmi, komay:
da igeren biling kaybi, serebral konviilsiyonlar, parezi ve paralitik bagirsak ttkanmasina

yol acabilir.

Ani dilirezler, iiriner ¢ikisin tikandifr bastalarda (or.: prostatik hiperplazi), mesanenin

agir1 sismesi ile birlikte akut iiriner retansiyona sebep olabilir.
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Tedavi: Agsin doz aliminda tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Mide lavaj,
adsorbanlarin uygulanmasi, sodyum siilfat ile (miimkiinse itk 30 dakika iginde) gibi
primer detoksifikasyon diisiiniilmelidir. Hipotansiyon durumunda, siv1 ve tuz verilmesine
ek olarak ai-adrenerjik agonistlerin (rn. norepinefrin, dopamin) ve baz1 nadir arastirma
laboratuarlarinda mevcut olan anjiyotensin Il (anjiyotensinamid) uygulamalart dikkate
alimmalidir.

Ramipril ya da ramiprilatin eliminasyonunu hizlandirmada, zorlu diiirezin, idrar
pH’indaki degisimin, hemofiltrasyonun va da diyalizin etkisi ile ilgili higbir deneyim
mevcut degildir. Yine de, diyaliz ya da hemofiltrasyon diisiiniiliiyorsa béliim 4.3’e
bakiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: ACE inhibitorii ve ditiretik kombinasyonlar
ATC kodu: C09BAOS

BLOKACE PLUS antihipertansif ve diiiretik etkilere sahiptir. Ramipril ve
hidroklorotiazid antihipertansif tedavi igin tek basina ya da birlikte kullanilmaktadir. Her
iki maddenin antihipertansif etkileri birbirini tamamlamaktadir.

Her iki bilesenin kan basincini diigtiriicli etkileri yaklasik olarak katkisal iken,

hidroklorotiazidin etkisine eslik eden potasyum kaybt ramipril kullanimiyla
hafiflemektedir.

Etki mekanizmasi

Ramipril:

Onilag ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilat, dipeptidilkarboksipeptidaz [ enzimini
(esanlamlan: anjiotensin doniistiiriicii enzim, kininaz II) inhibe etmektedir. Plazma ve
dokuda, bu enzim anjiotensin I'in aktif vazokonstriktér madde anjiotensin II'ye
déniisiimiinii ve aktif vazodilatatsr bradikinin pargalanmasini katalize etmektedir.

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

Anjiotensin II aym zamanda aldosteron salinimini da uyardigindan, ramiprilat aldosteron
sekresyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. Bradikinin aktivitesindeki artis, hayvan
deneylerinde gozlenen kalbi koruyucu ve endotelyumu koruyucu etkilere muhtemelen
katkida bulunmaktadir. Bunun ayn: zamanda belirli baz: istenmeyen etkilerden (6rn.
gidiklayier 6ksiiriik) ne Slgiide sorumlu oldugu heniiz saptanmamustir.

ADE inhibitorleri diisiik renin hipertansiyonu olan hastalarda bile etkilidir. ACE
inhibitérli monoterapisine ortalama yanitin siyah (Afro-Karayip) hipertansif hastalarda
(¢ogunlukla dusitk renin hipertansif popiilasyon) siyah olmayan hastalara kiyasla daha
diisiik oldugu saptanmustr,

Hidroklorotiazid:
Hidroklorotiazid bir tiazid ditiretiktir. Distal tiibiilde sodyum ve kloriir reabsorpsiyonunu
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inhibe etmektedir. Bu iyonlarin artan renal atihmuna idrar ¢ikiginda artig (suyun ozmotik
baglanmasina bagly) eslik etmektedir. Potasyum ve magnezyum atilimi artmakta ve {irik
asit atilimi azalmaktadir. Yiksek dozlar bikarbonatlarin atiliminda artisa yol agmakta ve
uzun siireli tedavi kalsiyum atilimin: azaltmaktadir.

Hidroklorotiazidin olas: 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 ézellikler

Ramipril:

Ramiprilin uygulanmasi periferik arteriyel direngte belirgin bir azalmaya neden
olmaktadir.Genel olarak, renal plazma akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda dnemli
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 agikca goriilmektedir. Tek dozun pik etkisine gogunlukla oral uygulamadan
3 — 6 saat sonra erisilmektedir. Tek bir dozun antihipertansif etkisi ¢ogunlukla 24 saat
siirmektedir.

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

Ramiprilin ani kesilmesi kan basincinda hizli ve asu1 bir rebound artiga yol
agmamaktadir.

Hidroklorotiazid:
Elektrolit ve su atilimi uygulamadan yaklagik 2 saat sonra baglamakta, 3 — 6 saat sonra
pik diizeye ulasmakta 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 basincimi diigtiriicti etki ayn1 zamanda ditiretik etki i¢in gerekli
olan dozlardan daha diigitk dozlarda da gézlenmektedir.

Kan basincim diigiiriicti etkiye, filtrasyon fraksiyonunda, renal vaskiiler direngte ve
plazma renin aktivitesinde hafif artiglar eslik etmektedir.

Yiiksek hidroklorotiazid tek dozlar1 plazma hacminde, glomertiler filtrasyon hizinda,
renal plazma akiminda ve ortalama arteriyel kan basincinda bir azalmaya neden

olmaktadir.

Diisiik doz diizeylerinde uzun siireli tedavi sirasinda, plazma hacmi azalmug kalirken,
kardiyak output ve glomeriiler filtrasyon hizi tedavi éncesi diizeylere geri dénmektedir.
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Ortalama arteriyel kan basinci diigiik kalmakta ve sistemik vaskiiler direng azalmaktadir.

Tiazid ditiretikler laktasyonu inhibe edebilir.

Klinik Etkililik/Klinik Caligmalar:
Rarmipril Hidroklorotiazid:

Hafif ila oria derecede Esansiyel Hipertansiyvon _
Ramipril hidroklorotiyazidin etkililigi, hafiften orta dereceye kadar degisen esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarin dahil edildigi iki ¢alismada g&sterilmistir:

Ilk galigma (534 hasta), tek basina veya kombine olarak uygulanan ramipril (2.5 mg - 10
mg) ve hidroklorotiazidin (12.5 mg veya 25 mg) karsilastirildigi bir doz-ayarlama
¢aligmasidir.

Tedaviler, plasebo ile dort haftalik tedavisiz dénemi takiben, alt1 hafta siireyle uygulandi.
Etkililik, plasebo ile dort haftalik tedavisiz ddnemin sonundan ¢alisma sonlamm
noktasina kadar (her hasta i¢in son &lgiim) olan dénemde, yatarak ve ayakta élgiilen kan
basincindaki distse gore deperlendirildi. 10 mg ramiprilin etkili antihipertansif doz
oldugu dogrulandi. Ramipril ve hidroklorotiazidle kombine tedavi, tek bagina ramipril
veya hidroklorotiazide kiyasla, kan basincinda daha yiiksek bir disis saglad
(karsilagtrmalarin  ¢ofunda p<0.05); 10 mg ramipril, 12.5 mg veya 25 mg
hidroklorotiazidle kombine uygulandiginda, tek basina uygulamaya gére daha etkili oldu.
Genel olarak, sistolik kan basinc1 (SKB) ve diastolik kan basincinda (DKB) en yiiksek
ortalama disis, 12.5 mg veya 25 mg hidroklorotiazidle kombine olarak uygulanan 5 mg
veya 10 mg ramipril ile elde edildi.

Cift-kor, randomize, paralel gruplu bir ¢aligma olan ikinci ¢aligmada (192 hasta), plasebo
ile dort haftalik tedavisiz dénemi takiben 12 hafta stireyle aktif tedavi uygulandi. Aktif
tedavi doneminin ilk 6 haftasinda, hastalara tek bagina 10 mg ramipril veya 50 mg
hidroklorotiyazid verildi. Etkililik, yatarak ve ayakta ol¢iilen SKB ve DKB*deki diisiise
gore degerlendirildi. Tedavi cevaby, ilk monoterapi déneminin sonunda yatarak veya
ayakta Glgiilen DKB‘nin <90 mm Hg olmasi olarak tanimlandi. Ikinci aktif tedavi
doneminde, alt1 haftalik monoterapi dénemi sonunda tedaviye cevap vermeyen hastalara
ramipril 10 mg ve hidroklorotiyazid 50 mg kombinasyonu uygulandi. Alti haftalik
monoterapi dénemi sonunda, yatarak Slgtilen SKB*deki ortalama diistis, hidroklorotiazid
50 mg grubunda 15.5 mm Hg, ramipril 10 mg grubunda 11.1 mm Hg; ayakta 6lgiilen
SKB‘deki ortalama diisiis ise sirasiyla 14.5 ve 8.4 mm Hg idi. Yatarak ol¢iilen DKB‘deki
ortalama diigii, hidroklorotiazid 50 mg grubunda 10.7 mm Hg, ramipril 10 mg grubunda
9.0 mm Hg; ayakta dl¢iilen DKB‘deki ortalama diigiis ise sirasiyla 11.3 ve 7.9 mm Hg
oldu.

Alt1 haftanin sonundaki cevap oranlari, hidroklorotiazid 50 mg grubunda %52.1, ramipril
10 mg grubunda %37.7 idi (Fisher‘in kesin testi, p=0.061). Ramipril 10 mg ile alt1
haftahk monoterapi déneminin sonunda tedaviye cevap vermeyen 49 hastadan 21¢
(%42.9), 50 mg hidroklorotiazidin bu ramipril dozuna eklenmesiyle tedaviye cevap verir
hale geldi. Ayn gekilde, hidroklorotiazid 50 mg ile alt: haftalik monoterapi déneminin
sonunda tedaviye cevap vermeyen 35 hastadan 131 (%37.1), bu hidroklorotiazid dozuna
10 mg ramipril eklenmesiyle tedaviye cevap verdi.
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Ramipril

HOPE Calismast

Ramipril 10 mg, antihipertansif etkisinin yam sira, kan basincini diigiiriicti etkisinden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler sistem ve bobrekler tizerinde koruyucu etkilere de
sahiptir.

Koruma amagli, plasebo kontrollii bir calisma olan HOPE Calismasi‘nda, 9200%in
tizerinde hastada standart tedaviye ramipril eklenmistir. Aterotrombotik kardiyovaskiiler
hastalik (koroner kalp hastaligi, inme veya periferik damar hastalig1 hikayesi) veya en az
bir ek risk faktoriiniin (belgelenmis mikroalbiimintiri, hipertansiyon, yiiksek total
kolesterol diizeyi, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyi veya sigara
kullamimi) bulundugu diyabet nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski yiikselmis hastalar
calismaya alinmigtir.

Calismada ramiprilin, tek bagina veya bilesik olarak (birincil bilesik olaylar), miyokard
enfarktiisii, kardiyovaskiiler nedenler ve inmeye bagh $liim insidansini istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalttigi gosterilmistir.

HOPE CALISMASI: Baghca sonuglar

Ramipril Plasebo Rélatif risk p-degeri
(%95 giiven aralif1}
Y% %
Biitiin hastalar n=4,645 N=4,652
Birincil bilesik olaylar 14.0 17.8 .78 (0.70-0.86) <0.001
Miyokard enfarktiisi . 9.9 12.3 0.80 (0.70-0.90) <0.001
;ﬁly""“k“ler nedenli 6.1 8.1 0.74 (0.64-0.87) <0.001
Inme 34 49 0.68 (0.56-0.84) <0.001
Ikincil sonlamm noktalar:
Herhangi bir nedenle &liim 10.4 12.2 0.84 (0.75-0.95) 0.005
Revaskiilarizasyon ihtiyaci 16.0 18.3 0.85 (0.77-0.94) 0.002
Unstabil angina nedeniyle 12.1 12.3 0.98 (0.87-1.10) NS
hospitalizasyon
Kalp yetmezligi nedeniyle 3.2 3.5 0.88 (0.70-1.10) 0.25
hospitalizasyon
Diyabete bagli
komplikasyonlar 6.4 7.6 0.84 (0.72-0.98) 0.03
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5.2.

Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler
Ramipril

Emilim: Ramipril oral yoldan uygulandiktan sonra hizla absorbe olmaktadir.

Eliminasyon yollarindan yalnizca birini temsil eden idrarda radyoaktivitenin elde
edilmesi yoluyla 6lgiilldiigii lizere, ramiprilin absorpsiyonu en az %56’dir. Ramiprilin
gidalarla birlikte uygulanmasinin absorpsiyon ilizerinde anlamh bir etkisi saptanmarmistir,
25 mg ve 5 mg ramiprilin oral yoldan uygulanmasindan sonra ramiprilatin
biyoyararlanimi, aym1 dozlarin intravendz uygulanmasindan sonraki mevcudiveti ile
karsilastinldiginda yaklasik %45°dir.

Dagihm: Intravensz uygulamadan sonra ramiprilin sistemik dagilim hacmi yaklasik 90
litre ve ramiprilatin rélatif sistemik dagilim hacmi yaklagik 500 litredir.
Ramipril ve ramiprilatin proteine baglanmasi sirasiyla yaklasik %73 ve %56°dir.

Biyotransformasyon: Onilag ramipril, tek aktif metabolit olan ramiprilatin olusumu igin
gerekli olan kapsaml: bir hepatik ilk ge¢is metabolizmasina ugramaktadir (esas olarak
karacigerde -meydana gelen hidroliz). Bu ramiprilata aktivasyonun yamn sira, ramipril
glukuronize olmakta ve ramipril diketopiperazine (ester) ddntismektedir. Ramiprilat da
glukuronize olmakta ve ramiprilat diketopiperazine (asit) doniigmektedir.

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

Eliminasyon: 10 mg radyoaktif etiketli ramiprilin oral yoldan uygulanmasim takiben,
toplam radyoaktivitenin yaklagik %401 feceste ve yaklasik %601 idrarda atilmaktadir.
Ramiprilin intraven6éz uygulanmasindan sonra, dozlarm yaklasik %50-60°1 idrarda
saptanmugtir (ramipril ve metabolitleni olarak); vaklasik %50°si goriiniir bigimde bobrek
dis1 yollarla atilmigtir. Ramiprilatin intravenz yoldan uygulanmasim takiben, bu madde
ve metabolitlerinin yaklasik %70°1 idrarda bulunmus olup, yaklasik %30 bébrek dist
ramiprilat eliminasyonuna isaret etmistir. Safra yolu drenaji olan hastalarda 5 mg
ramiprilin oral yoldan uygulanmasini takiben, yaklagik ayni miktarda ramipril ve
metabolitleri ilk 24 saat iginde idrar ve safrada atiloustir.

Idrar ve safradaki metabolitlerin yaklasik %80-90°1 ramiprilat ya da ramiprilat
metabolitleri olarak tamimlanmugtir. Ramipril glukuronid ve ramipril diketopiperazin
toplam miktarin yaklagik %10-20’sini temsil ederken, metabolize olmamus ramipril
yaklagik %2’ye karsilik gelmistir. Ramiprilin pik plazma konsantrasyonlanna oral
uygulamadan sonra 1 saat iginde ulagilmaktadir. Ramiprilin eliminasyon yarilanma émrii
yaklasik 1 saattir. Ramiprilatin pik plazma konsantrasyonlarina ramiprilin oral yoldan
uygulanmasindan 2-4 saat sonra ulagiimaktadir.

Ramiprilatin plazma konsantrasyonlari polifazik (gok fazli) bir tarzda diismektedir. Ilk
dagilim ve eliminasyon fazinin yanlanma O6mrii yaklasik 3 saattir. Bunu bir ara faz
(yarilanma ¢mrii yaklasik 15 saat) ve ¢ok diigiitk plazma ramiprilat konsantrasyonlan ile
yaklagik 4-5 giinliik bir yarilanma 6mrii olan bir terminal faz izlemektedir.
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Bu terminal faz, ramiprilatin ADE’e siki1 ancak doyurulabilir baglanmasindan yavas
ayrilmasma baglidir.

Bu uzun terminal faza Kkarsin, 5 mg veya lizerindeki tek bir glinlik ramipril dozu,
yaklasik 4 giin sonra ramiprilatin sabit durum plazma konsantrasyonlarini vermektedir.
Dozaj agisindan anlamli olan “etkili” yanlanma 6mrii, ¢ogul doz kosullan altinda 13-17
saattir.

Bu, ramiprilatin plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesiyle sonuglanmakta ve bu
konsantrasyonlar normal bdbrek fonksiyonu olan bireylerdekine kiyasla daha yavasg
azalmaktadir.

Dogrusalhk/dogrusal olmayan durum: 65 — 76 yaglar arasindaki saglikli bireylerde
ramipril ve ramiprilatin kinetigi saglikli geng bireylerdekine benzerdir.
Emziren hayvanlarda yapilan aragtirmalar ramiprilin siite gectifini géstermigtir.

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, 25mg hidroklorotiazidinin oral yoldan uygulanmasindan
2 — 5 saat sonra 142 ng/ml pik plazma konsantrasyonlarina ve 50 mg hidroklorotiazidinin
oral yoldan uygulanmasindan 2 - 4 saat sonra 260 ng/ml pik plazma konsantrasyonlarina
ulagilmaktadir.

Dagilim: Hidroklorotiazidin yaklagik %40°1 plazma proteinlerine baglanmaktadir.
Eliminasyon: Hidroklorotiazid hemen hemen kantitatif olarak (%95’in iizerinde) bobrek
yoluyla degismemis olarak atilmaktadir. Tek bir dozun oral yoldan uygulanmasindan
sonra, %50-70’1 24 saat i¢ginde 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 bilegenin biyoyararlamm
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

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

Hastalardaki karakteristik ézellikler

Karaciger yetersizligi olan hastalar
Ramipril:
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5.3.

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

Hidroklorottazid:
Karaciger sirozunda hidroklorotiazidin  farmakokinetiginde anlamli  degisiklik
saptanmamugtir. Kalp yetersizligi olan hastalarda farmakokinetik iizerinde arastirma
mevcut degildir.

Bébrek yetersizligi olan hastalar

Ramipril:

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

Hidroklorotiazid:

Bobrek yetersizliinde atllim azalmakta ve vyarilanma 6mrii uzamaktadrr.
Hidroklorotiazidin bobrek klirensi kreatinin klirensi ile yakindan iligkilidir. Glomeriiler
filtrasyon hiz: 10 ml/dakikanin altinda olan hastalarda, uygulanan dozun yalmzca %10°u
idrarda bulunmugtur. Daha yakin tarihli arastirmalar, bir miktar ilacin bébrek disi (safra)
yollarla atildifin1 g6stermektedir.

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalar

Ramipril:

Saghkli 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
saptanmamistir.

Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

Ramipril + Hidroklorotiazid:

Sigan ve farelerde oral LDsp 10.000 mg/kg viicut agirligmin iizerindedir, yani ramipril ve
hidroklorotiazid kombinasyonu (1:5) akut toksisiteden tiimiiyle uzaktir. Bu, her iki
bilesenle ayr1 ayr1 yapilan akut toksisite testlerinin sonuglariyla tutarlilik géstermekiedir.

Kronik toksisite
Ramipril:

Ramipril + Hidroklorotiazid:
Sig¢an ve maymunlarda yapilan arastirmalar, elektrolit dengesindeki bozukluklarin disinda
gdze ¢arpan herhangi bir bulgu ortaya koymanustir.

Ureme toksikolojisi

Ramipril:

Sigan, tavsan ve maymunlarda yapilan {ireme toksikolojisi aragtirmalan herhangi bir
teratojenik ozellik gostermemistir.

Ne erkek ne de disi siganlarda fertilite etkilenmemistir.
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Disi si¢anlara fetiis dénemi ve laktasyon sirasinda ramipril uygulanmasi, 50 mg/kg viicut
agirhiga veya daha yiiksek dozlarda yavrularda geri doniigsiiz bobrek hasarina (renal
pelvisin dilatasyonu) neden olmugtur.

Kadinlara gebeligin ikinci ve tgiincii ii¢ ayinda ADE inhibitérleri uygulandiginda, fetiis
ve yeni dogan gocuk {izerinde, bazen oligohidramnios (muhtemelen fetiisiin bozulmus
bébrek fonksiyonunun bir ifadesi olarak) ile baglantih olan kafatasi ve yiiz deformiteleri,
akciger hipoplazilen, fetal ekstremite kontraktiirleri, hipotansiyon, anliri, geri donislii ve
geri déniigsiiz bobrek yetersizligi ve de 6liim gibi zararl etkiler bildirilmigtir. Insanlarda
prematiirite, intrauterin biiyiime retardasyonu ve Botallo kanali persistanst da
bildirilmistir, ancak bu fenomenlerin ADE inhibitrlerine maruz kalmamn bir sonucu
olup olmadig kesin degildir.

Hidroklorotiazid:

Hayvan arastirmalarinda, hidroklorotiazid plasentayr geg¢mektedir. Fare, sigan ve
tavsanlarda yapilan aragtirmalar teratojenik etkiye iliskin herhangi bir belirti ortaya
koymamustir. ‘

Insanlarda, ilacin 7.500‘Un tzerinde gebe kadinda kullammina iligkin deneyim
mevcuttur. Bu kadinlardan 107‘si gebeligin ilk {i¢ ayr ig¢inde hidroklorotiazid
kullanmigtir.

Gebeligin 1kinci yarisinda hidroklorotiazid uygulanmasini  takiben neonatal
trombositopeni gelisebileceginden kuskulanilmaktadir,

Gebe kadinlarda elektrolit dengesindeki bozukluklarin fetiisii etkileyebilmesi olasidir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:

Sican ve tavsanlarda yapilan arastirmalar, kombinasyonun tek tek bilesenlerden biraz
daha toksik oldugunu gdstermis, ancak kombinasyon ya da hidroklorotiazidin teratojenik
etkisine iligkin herhangi bir bulgu ortaya koyulmamughr.

Siganlarda kombinasyonun peri- ve postnatal toksisitesini belirlemek iizere yapilan
aragtirmalarda ilag digi siganlarin genel durumu, gebeliin seyri veya dogum tizerinde
herhangi bir advers etkisi gézlenmemis ve hayvanlarin yavrularimin intrauterin ve
postnatal gelisimi {izerinde herhangi bir bozukluga yol agmamustir.

Tek tek bilesenlerde elde edilen sonuglara dayanarak herhangi bir toksik etki
beklenmediginden, kombinasyon ile fertilite ve {ireme yeterliginde olasi bozulmaya
iligkin aragtirma yapilmanustir.

Immiinotoksikoloji

Ramipril:

Toksikoloji aragtirmalari ramiprilin herhangi bir immiinotoksik etkisi olduguna iliskin
hi¢cbir g&sterge ortaya koymamastir.

Mutajenite

Ramipril:

Bir dizi test sisteminin kullanildign kapsamh mutajeniklik testleri ramiprilin mutajenik
veya genotoksik ozellikleri olduguna iligkin hi¢bir gdsterge ortaya koymamugtr.

Hidroklorotiazid:

Hidroklorotiazidin in vitro genotoksisitesine iligkin sturlt bulgu vardir. In vitro
verilerden, bu maddenin mutajenik olmadig ¢ikarinu yapilabilir.
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Ramipril + Hidroklorotiazid:
Tek tek bilesenlerle yapilan testlerin sonuglar1 bu tiirden riske iliskin herhangi bir kanit
ortaya koymadigindan, kombinasyon ile mutajeniklik aragtirmalan yapilmamstir.

Karsinojenite

Ramipril:

Sigan ve farelerde yapilan uzun siireli aragtirmalar herhangi bir tiimér olusturucu etki
bulgusu ortaya koymamuastir.

Hidroklorotiazid:

Farelerde ve siganlarda hidroklorotiazid ile yapilan bir aragtrma da karsinojenik
potansiyele iliskin herhangi bir bulgu ortaya koymamustir.

Bu bulgular 6zetlenecek olursa, hidroklorotiazidin herhangi bir neoplastik potansiyeli
bulunmadig: varsayilabilir.

Ramipril + Hidroklorotiazid:
Tek tek bilesenlerle yapilan testlerin sonuglar bu tiirden riske iliskin herhangi bir kanit
ortaya koymadifindan, kombinasyon ile karsinojeniklik aragtirmalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Sodyum hidrojen karbonat

Kroskarmelloz sodyum

Prejelatinize nigasta (Nisasta 1500)
Sodyum stearil fumarat

Laktoz monohidrat

Etanol %96/saf su  ym (yaklagik 44 mg)*
* Final tiriinde bulunmaz

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir,

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altinda oda sicakliginda ve kuru yerde muhafaza ediniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
28, 30 ve 84 tabletlik AI/Al folyo blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrolii
Y6netmeligi” ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik™ lerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Actavis Ilaglar1 A.S.
Giiltepe Mah. Polat Is Merkezi, 34394 Levent-Sisli/ Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
119/98

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
itk ruhsat tarihi: 26.04.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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