KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REVIL PLUS 2,5 mg/12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Ramipril 2,5mg
Hidroklorotiazid 12,5 mg

Yardimcr maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Centikli tablet.

Beyaz renkli, oblong, ¢ift yiizii ¢centikli tablet.

Centigin amaci, tabletin esit iki parcaya boliinmesini kolaylastirmaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Kombinasyon preparath tedavinin endike oldugu esansiyel hipertansiyonda kullanilir (Bkz.
Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

REVIL PLUS tek basina ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak kullanilabilir
(Bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastanin ilaca karsi olan toleransina baglhdir.

Asagida belirtilen 6zel durumlar disinda su dozaj uygulanir:

Mutat baslangic dozu:

Gilinde 2,5 mg ramipril / 12,5 mg hidroklorotiazid. Gerekirse, doz 2 — 3 haftalik araliklarla
yukseltilebilir.

Izin verilen maksimum giinliik doz: 10 mg ramipril/25 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:

REVIL PLUS oral kullanim igindir. Genellikle tek bir doz olarak sabahleyin uygulanacak
giinliik doz dnerilir. REVIL PLUS yeterli miktarda siv1 ile (yaklasik 1/2 bardak su) yemekten
once/sonra veya yemek sirasinda biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi:

REVIL PLUS’1n agir bobrek yetmezligi olan (1,73 m? viicut yiizey alan1 basina kreatinin
klerensi <30 ml/dk) ve diyaliz uygulanan hastalarda kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).



Orta derecede bobrek yetmezligi:

1,73 m? viicut yiizey alan1 basina kreatinin klerensi 60 — 30 ml / dak. olan hastalar:

Tedaviye sadece giinde 1,25 mg ramipril ile baslanir. Kademeli olarak ramipril dozu
arttirildiktan sonra, kombinasyon tedavisine giinde 2,5 mg ramipril / 12,5 mg hidroklorotiazid
dozu ile baslanir. izin verilen maksimum giinliik doz: 5 mg ramipril/25 mg hidroklorotiazid’dir.
10 mg /12,5mg ve 10 mg/25 mg dozlar1 bu hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger yetmezligi:
REVIL PLUS bu hastalarda kontrendikedir (Bkz. B&liim 4.3).

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda REVIL PLUS ile tedaviye ancak
yakin tibbi gozetim altinda baslanmali1 ve maksimum giinliik doz 2,5 mg ramipril olmalidir. 5
mg/25 mg, 10 mg/12,5 mg ve 10 mg/25 mg dozu bu hasta grubunda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ilacin bu yas grubundaki etkililigi ve giivenliligi ile ilgili veriler yeterli olmadigindan, REVIL
PLUS’1n ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Yan etki goriilme olasiligi, 6zellikle ¢ok yaslt ve zayif hastalarda daha yiiksek oldugundan,
baslangi¢ dozu daha diistik tutulmali ve doz titrasyonu daha yavas yapilmalidir (Bkz. Bolim
4.4). Baz1 yash hastalar 6zel olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibit6rlerine karsi
hassas olabilirler. Tedavinin baslangicinda bobrek fonksiyonun degerlendirmesi tavsiye edilir.

Diger:

Diiiretik kullanan hastalar:

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

llag kesilmesi miimkiin degilse tedavinin serbest bir kombinasyonda miimkiin olan en az
ramipril dozuyla (glinde 1,25 mg) baslatilmasi 6nerilir. Sonradan 2,5 mg ramipril / 12,5 mg
hidroklorotiazidden daha yliksek olmayan baglangi¢ giinliik dozuna gegis yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
REVIL PLUS asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

- Ramipril, herhangi bir anjiyotensin donistiiriicii enzim(ADE) inhibitorii, hidroklorotiazid,
diger tiazid ditiretikleri, siilfonamidler veya yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilig1 olan hastalar.

- Anjiyoddem ge¢misi olan hastalar.

- Kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nin altindaki siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve
diyaliz uygulanamayan hastalar.

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



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

- Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar.

- Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi1 diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dk/1,73 m? ) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.5 ve 5.1).

- Diyabetik nefropatisi olan hastalarda anjiyotensin Il reseptor antagonisti (AIIRA) ile birlikte
kullanim.

- Hamileler

- Emziren anneler

- Hipotansif durumda olan hastalarda

Kanin negatif yiikli yilizeylerle temasma yol acan ekstrakorporeal tedaviler ve ADE
inhibitorlerinin birlikte kullanim1 ciddi anafilaktoid reaksiyonlara yol agabilecegi igin bu tiir
kullanimlardan ka¢iilmalidir. Bu tiir ekstrakorporeal tedaviler, baz1 yiiksek-akim diyaliz ya da
hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. poliakrilonitril) ve diisiik dansiteli lipoprotein aferezi ile
dekstran siilfatin birlikte kullanimini igerir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
REVIL PLUS ile tedavi, devamli tibbi gdzetim gerektirir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaji: ADE inhibitorleri, anjiyotensin
IT reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi durumunda hipotansiyon, senkop,
hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrekl fonksiyonunun azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil)
dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual blokajina yol agtigindan ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. Bolim
4.5veS5.1).

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

Melanom dist cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢aligmada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamo6z hiicreli karsinom] riskinde artis gézlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapict etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olasi bir mekanizma olarak rol oynayabilir.
Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve slipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere gilines
15181 ve UV 1511 maruziyetini sinirlandirmalari ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gozden gegirilmesi de gerekebilir.
(ayrica bkz. Boliim 4.8).

Ozel popiilasyonlar

Gebelik:



Gebelik doneminde, ramipril gibi ADE inhibitorleri veya Anjiyotensin II Reseptor
Antagonistleri (AIIRA) ile tedaviye baslanmamalidir. ADE inhibitorii/AIIRA tedavisine devam
edilmesinin mutlaka gerekli goriildiigii durumlar haricinde, gebe kalmayi planlayan hastalarda,
gebelik doneminde kullanim i¢in uygun giivenlilik profiline sahip oldugu kanitlanmis alternatif
antihipertansiflere gec¢ilmelidir. Gebelik saptandiginda, ADE inhibitorleri/AIIRA tedavisi
hemen sonlandirilmali ve gerekiyorsa alternatif bir tedaviye baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.6)

REVIL PLUS kombinasyonunun g¢ocuklarda, siddetli bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ve diyaliz hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk’dan diisiik olanlar, viicut yilizey
alan1 basina 1,73 m?) kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazanilamamustir.

e Hipertansiyon agisindan ozellikle risk altinda olan hastalar

- Hiper-stimiile renin anjiyotensin sistemli hastalar
Hiper-stimiile renin-anjiyotensin aldosteron sistemli hastalarin tedavisinde, 6zel tedbirler
alinmalidir (Bkz. Boliim 4.2). Ozellikle bir ADE inhibitdrii ilk kez verildigi ya da ilk kez doz
artis1 yapildig1 zaman, bu tiir hastalar, ADE inhibisyonuna bagli bébrek fonksiyon bozuklugu
ve kan basincinda akut belirgin bir diigsme riski altindadirlar. Baslangi¢ dozlar1 ya da baslangi¢
doz artinmlarina, kan basincinda daha fazla akut diisiis olmayacagi anlasilana kadar, sik1 kan
basinci takibi eslik etmelidir.

Ornegin asagidaki hasta gruplarinda, renin anjiyotensin sisteminin kayda deger aktivasyonu

beklenir ve kan basinci takibini de igeren tibbi gdzetim gereklidir:

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

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

- Sol ventrikiil igeri ya da disar1 akiminda hemodinamik agidan anlamli engel olan hastalarda
(6rn. aort ya da mitral kapakeik stenozu). Diiiretik tedavinin kesilmesi gerekebilir.
Tedavinin baglangi¢ evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir.

- Hemodinamik agidan anlamli renal arter stenozu olan hastalarda. Tedavinin baslangi¢
evresi 0zel tibbi kontrol gerektirir. Diiiretik tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Asagida,
‘Renal fonksiyonun izlenmesi’ baslig1 altinda bulunan agiklamalara bakiniz.

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

- Siviyadatuzkaybi olan ya da olabilecek hastalarda (yetersiz sivi ya da tuz alim1 sonucunda,
ya da tuz ve siv1 yenilenmesinin yetersiz oldugu durumlarin 6rn. ishal, kusma ya da agir1
terleme sonucunda).

- Karaciger sirozu ve/veya asidi olan hastalarda

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

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

Cerrahi



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

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

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

e Primer Hiperaldosteronizm

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

e Yasli hastalar

Bazi yaslh hastalar 6zel olarak ADE inhibitorlerine karsi hassas olabilirler. 70 yas tizerindeki
hastalarda hiperkalemi riski artar. Tedavinin baglangicinda bdbrek fonksiyonunun
degerlendirmesi tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.2).

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

Bébrek fonksiyonunun izlenmesi

Tedavinin ilk haftalarinda, bobrek 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 {iizere,
renovaskiiler hastalig1 olan hastalar. {1k gruptaki hastalarda, serum kreatinindeki kiiciik bir artis
bile bobrek fonksiyonun unilateral kaybinin belirtisi olabilir.

- Bobrek fonksiyon bozuklugu.

- Bobrek nakli hastalart.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tiazidler iiremiye neden olabilir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk
olan hastalarda, etkin maddenin birikimine bagl etkiler ortaya ¢ikabilir. Protein olmayan azot
artisinin igaret ettigi, ilerleyici bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikmasi halinde, tedavi titizlikle
yeniden degerlendirilmeli, gerekirse diiiretik tedavinin kesilmesi diigiiniilmelidir (Bkz. Boliim
4.3).

Elektrolit dengesizligi

Ditiretik tedavisi alan biitiin 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 diliretiklerin neden oldugu hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski
karaciger sirozu olan, diiirezin hizli oldugu, elektrolit alimi yetersiz ve eszamanli olarak
kortikosteroidler veya ACTH ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksektir (Bkz. Boliim 4.5). Ilk
plazma potasyum diizeyi tayini, tedaviye baslandiktan sonra bir hafta i¢inde yapilmalidir.
Diisiik potasyum diizeylerinin saptanmasi halinde, gereken diizeltme yapilmalidir. Diliisyonel
hiponatremi ortaya g¢ikabilir. Sodyum diizeylerindeki diisiis baslangigta asemptomatik




seyredebileceginden, diizenli takip sarttir. Yashi ve sirozlu hastalarda daha sik takip
yapilmalidir.

Tiyazidlerin magnezyumun idrarla atilimini artirdiklar1 gosterilmistir; buna bagli olarak
hipomagnezemi goriilebilir

Hiperkalemi
Ramipril+hidroklorotiyazid kombinasyonu dahil olmak iizere, ADE inhibitorleriyle tedavi

edilen bazi hastalarda hiperkalemi gozlenmistir. Hiperkalemi gelisimi agisindan risk tasiyan
hastalar, bobrek yetmezligi olanlar, >70 yas tizeri hastalar, kontrol altina alinmamis diabetes
mellitusu olanlar veya potasyum tuzlari, potasyum tutucu diiiretikler ve plazma potasyum
diizeyini artiran diger etkin maddeleri kullanan veya buna yol agan bir durumu (dehidratasyon,
kalp yetmezliginde akut dekompanzasyon, metabolik asidoz) olan hastalardir.

Hepatik ensefalopati

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere diiiretik tedaviye bagh elektrolit bozukluklari, karaciger
hastalig1 olan hastalarda hepatik ensefalopatiye neden olabilir. Hepatik ensefalopati ortaya
¢tkmasi halinde tedavi hemen sonlandirilmalidir.

Hiperkalsemi
Hidroklorotiyazid bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu uyararak hiperkalsemiye neden

olabilir. Paratiroid fonksiyon testleriyle etkilesebilir.

Anjivoodem

- Bas, Boyun ve Ekstremiteler:

Bir ADE inhibitdri 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 anjiyoddemi bildirilmistir. Oliim riski olan anjiyondrotik 6demin acil tedavisi, EKG ve
kan basinci izlenmesi esliginde acil epinefrin uygulamasini (subkutan ya da yavas intravendz
enjeksiyon) icerir. Hastanin, hastaneye yatirilarak en az 12-24 saat gozlenmesi ve ancak
semptomlarin tam olarak ¢oziilmesi halinde hastaneden ¢ikarilmasi tavsiye edilir.

Intestinal

ADE inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyo6dem bildirilmistir. Bu hastalar
abdominal agriyla (bulanti1 veya kusmanin eslik ettigi veya etmedigi) bagvurmustur; bazi
olgularda yiiz anjiyoddemi de goriilmiistiir. Intestinal anjiyoddem semptomlar1 ADE inhibitorii
kesildikten sonra diizelmistir.

Akut Miyopi ve Ikincil Kapali Acili Glokom

Hidroklorotiyazid bir siilfonamiddir. Stilfonamid veya siilfonamid tiirevi ilaglar, gecici miyopi
ve akut kapali agili glokoma yol agan idiyosinkratik bir reaksiyona neden olabilir. Gérme
keskinliginde akut baslangicli azalma veya g6z agris1 gibi semptomlar, tipik olarak ilaca
baslandiktan sonraki birkac saat ila birka¢ hafta i¢inde baslayabilir. Tedavi edilmeyen akut
kapal1 ag1l1 glokom, kalic1 gorme kaybina neden olabilir. Birincil tedavi, ilag aliminin miimkiin
oldugunca ¢abuk kesilmesidir. G6z i¢i basincinin kontrol altina alinamamasi durumunda derhal
tibbi veya cerrahi tedavi uygulanmasi gerekebilir. Onceden siilfonamid veya penisiline alerji
hikayesi de akut kapal1 agili glokom gelisiminin risk faktorleri arasinda yer alir.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksiyonlar




ADE inhibisyonu altinda, bécek zehrine ve diger alerjenlere kars1 olusabilecek anafilaktik ve
anafilaktoid reaksiyon gelisme egilimi ve reaksiyonlarin siddeti artar. Desensitizasyon
oncesinde REVIL PLUS tedavisinin gegici olarak durdurulmas diisiiniilmelidir.

Notropeni/agraniilositoz

Nadiren nétropeni/agraniilositoz gozlenmis, kemik iligi depresyonu da bildirilmistir. Olas1 bir
l6kopeninin tespitine olanak tanimak ic¢in beyaz kan hiicre saymmimin takibi tavsiye
edilmektedir. Tedavinin baglangic evresinde ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte kolajen
hastalig1 olanlarda (6rn. lupus eritematoz ya da skleroderma) ya da kan sayiminda degisikliklere
yol acabilecek diger ilaglarla tedavi edilenlerde daha sik takip onerilmektedir (Bkz. Bolim 4.5
ve 4.8).

Etnik farkliiklar

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

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

Metabolik ve endokrin etkiler

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

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

Oksiirtik

ADE inhibitdrlerinin kullanimina bagl 6ksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik tipik olarak balgamsiz
ve inat¢idir ve tedavi kesildikten sonra iyilesir. ADE inhibitorlerine baglh okstiriik, oksiirtigiin
ay1rici tanisinda goz oniinde bulundurulmalidir.

Diger
Alerji ve brongiyal astim hikayesi olan veya olmayan hastalarda duyarlilik reaksiyonlar ortaya

cikabilir. Sistemik lupus eritemtazus (SLE) alevlenmesi veya aktivasyonu bildirilmistir.

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

Kontrendike kombinasyonlar:

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




Aliskiren:
ARB veya ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezligi (GFR < 60 ml/dak/1,73 m? ) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3 ve 4.4).

Tavsiye edilmeyen etkilesimler:

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

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

Kullanim 6nlemleri:

Antihipertansif ajanlar (6rn. diiiretikler) veya antihipertansif etkili diger ilaglar (6rn. nitratlar,
trisiklik antidepresanlar, anestezikler, akut alkol alimi, baklofen, alfuzosin, doksazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin) ile birlikte kullanildiginda antihipertansif etkinin potansiyalize
olma ihtimali g6z ontinde bulundurulmalidir (diiiretikler i¢cin Bkz. B6liim 4.2, 4.4 ve 4.8).

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

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

Lityum tuzlart:

ADE inhibitorleri lityum atilimini azaltabilir. Bu durum serumdaki lityum diizeylerinin
artmasina ve lityuma bagh toksisitenin artmasina yol acabilir. Bu nedenle lityum diizeyleri
izlenmelidir. Ramipril+hidroklorotiyazidin lityumla birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Antidiyabetik ajanlar (8rn. Insiilin ve siilfoniliire tiirevleri):

ADE inhibitérleri insiilin direncini azaltabilir. Izole edilmis vakalarda, boyle bir azaltma
antidiyabetiklerle birlikte tedavi edilen hastalarda hipoglisemik reaksiyonlara yol acabilir.
Hidroklorotiazid antidiyabetiklerin etkisini azaltabilir. Bu ylizden, 0&zellikle birlikte
uygulamanin baslangi¢ evresinde, sik1 kan glikozu takibi tavsiye edilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken durumlar:

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar (6rn. indometazin) ve asetilsalisilik asit: Akut bobrek
yetmezligi gelisebilecegi veya serum potasyumunda artis olabilecegi gibi, REVIL PLUS
etkisinde olas1 azalma olasilig1 vardir.

Oral antikoagiilanlar:



Hidroklorotiyazidle eszamanli kullanima bagli olarak antikoagiilan etki azalabilir.
Kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin B, karbenoksolon, biiyilk miktarlarda meyan kokdi,
laksatifler (uzun siireli kullanimda) ve diger kaliiiretik veya plazma potasyum diizeyini diisiiren
ajanlar: Hipokalemi riskinde artis.

Digitalis preparatlari, QT araliin1 uzattig1 bilinen etkin maddeler ve antiaritmikler: Elektrolit
konsantrasyonundaki degismelerin (6rn. hipokalemi, hipomagnezemi) bir sonucu olarak bu

ilaclarin proaritmik toksisitesi artabilir veya antiaritmik etkileri azalabilir.

Metildopa:
Hemoliz mimkindiir.

Kolestiramin veya enteral uygulanan diger iyon degistiriciler: Hidroklorotiazid
absorpsiyonunda azalma. Stilfonamid diiiretiklerin, bu ilaglardan en az bir saat 6nce veya 4-6

saat sonra alinmasi gerekir.

Kiirar tipi kas gevseticiler: Kas gevsetici etkinin kuvvetlenmesi ve daha uzun stireli olmasi
miimkiindiir.

Kalsiyum tuzlar1 ve plazma kalsiyum diizeyini ylikselten tibbi iiriinler: Hidroklorotiyazidle
eszamanli uygulanmalar1 halinde serum kalsiyum diizeylerinde artis beklenir; bu nedenle serum

kalsiyum diizeyinin yakindan takip edilmesi gereklidir.

Karbamazepin:
Hidroklorotiyazidle aditif etkiye bagl olarak hiponatremi riski.

Iyot igeren kontrast maddeler:

Hidroklorotiyazidin de dahil oldugu diiiretiklerle dehidratasyon durumunda, ozellikle iyot
iceren kontrast maddeler yiiksek dozda uygulandiginda akut bobrek yetmezligi riski artar.
Penisilin: Hidroklorotiyazid distal tubulustan atilir ve penisilin atilimini azaltabilir.

Kinin: Hidroklorotiyazid kinin atilimin1 azaltabilir.

Heparin: Serum potasyum konsantrasyonu artabilir.

Alkol: Ramipril artmis vazodilatasyona sebep olabilir ve boylece alkoliin etkisini arttirabilir.
Tuz: Yiiksek gidasal tuz alim1 DELIX 5 PLUS 1n antihipertansif etkisini zayiflatabilir.

mTOR inhibitorleri ya da DPP-IV inhibit6rleri: mTOR inhibitorleri (6rn. temsirolimus,
everolimus, sirolimus) ya da vildagliptin gibi ilaglarin es zamanli kullanimi anjiyoddem riskini
artirabilir. Tedaviye baglanirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)



ADE inhibitorleri veya diiiretikler olmadan miimkiin Imayan tedavi rejimlerine gegis
durumlarinda hamilelikten kaginilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi
siiresince uygun ve etkili bir dogum kontrolii uygulamalidir. Kontrasepsiyon yontemlerine
etkisi konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Ramipril, gebelerde kullanilmamalidir. Bu yiizden tedaviye baslanmadan 6nce, hamilelik
durumu degerlendirilmelidir. ADE inhibitorleri veya diiiretikler olmadan miimkiin olmayan
tedavi rejimlerine ge¢is durumlarinda hamilelikten kaginilmalidir. Aksi taktirde fetiise zarar
verme riski dogar.

Gebeligin ilk trimestirinde ADE inhibitorlerinin kullanimina iliskin teratojenik riske ait
epidemiyolojik kanit i¢in karara varilamamis olmakla birlikte bir miktar risk artis1 dislanamaz.
ADE inhibitorii tedavisine devam edilmesinin gerekli oldugu disiiniilmedikce, gebelik
planlayan hastalarda tedavi gebelikte giivenlilik profili saptanmis alternatif antihipertansif
tedaviye degistirilmelidir. Gebelik tanis1 konulduktan sonra ADE inhibitorii ile tedavi hemen
kesilmeli ve uygunsa alternatif tedavi baglanmalidir.

Ikinci ve iigiincii trimestirde ADE inhibitdrii/ Anjiyotensin II Reseptdr Antagonisti (AIIRA)
tedavisinin insanda fetotoksisite (renal fonksiyonda azalma, oligohidramniyoz, kafatasi
kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) yol a¢tig1 bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimestirinde ADE
inhibitdri maruziyetinde renal fonksiyon ve kafatasinin ultrasonografik kontrolii onerilir.
Anneleri ADE inhibitorii kullanmis yenidoganlar hipotansiyon, oligiliri ve hiperkalemi
acisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin tl¢iincii trimestirinde uzun stireli hidroklorotiazid kullanimi1 fetoplasental iskemi ve
biliyime geriligi riskine neden olabilir. Ayrica nadiren doguma yakin zamanda kullanimda
yenidoganda hipoglisemi ve trombositopeni olgular1 bildirilmistir. Hidroklorotiazid plazma
hacmini ve uteroplasental kan akimini digiirebilir.

Laktasyon donemi

Ramipril tedavisi emzirme sirasinda gerekliyse, bebegi az miktarda anne siitiine gegen
ramiprilden ve hidroklotiazidden 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 iirliniin fertilite ve
iireme yetenegi lizerindeki olasi etkilerini arastirmak iizere ¢calisma yapilmamustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

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

4.8. istenmeyen etkiler

Ramipril + hidroklorotiazidin gilivenlilik profili hipotansiyon ve/veya artan dilirez sonucu sivi
azalmasina bagl advers reaksiyonlari igerir. Ramipril etkin maddesi siirekli kuru dksiirtige yol
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acabilirken hidroklorotiazid etkin maddesi glukoz, lipid ve iirik asit metabolizmasinda
bozulmaya yol agabilir. Iki etkin madde plazma potasyum diizeyi iizerinde ters etkiye sahiptir.
Ciddi advers reaksiyonlar anjiyoddem ya da anafilaktik reaksiyon, renal ya da hepatik
yetmezlik, pankreatit, ciddi deri reaksiyonlar1 ve ndtropeni/agraniilositozu igerir.

Advers reaksiyonlarin siklig1, asagidaki kural kullanilarak tanimlanmaktadir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Yaygin

Yaygin
olmayan

Cok seyrek

Bilinmiyor

Iyi huylu
neoplazmlar,
malign ve
belirtilmemis
(kist ve polip
dahil)

Melanom dis1 cilt
kanseri (Bazal
hiicreli karsinom ve
Skuamoz hiicreli
karsinom)

Kan ve lenf
sistemi

hastaliklar:

Lokosit hiicresi
sayisinda
azalma, eritrosit
sayisinda
azalma,
hemoglobinde
azalma,
hemolitik
anemi,
trombosit
sayisinda diisiis

Kemik iligi
yetersizligi,
agraniilositoz dahil
olmak iizere
ndtropent,
pansitopenti,
eozinofili, s1vi
eksikligi
kapsaminda
hemokonsantrasyon

Bagusiklik
sistemi
hastaliklar

Ramiprile veya
hidroklorotiazide
kars1 anafilaktik ya
da anafilaktoid
reaksiyonlar,
antiniikleer antikor
artis1 (ADE
inhibisyonunda
bocek zehrine karsi
ciddi anafilaktik ve
anafilaktoid
reaksiyonlar da
artmaktadir)

Endokrin
hastaliklar

Uygunsuz
antidiliretik hormon
saliverilmesi
sendromu (SIADH)
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Metabolizma ve | Yetersiz Anoreksi, istah | Kan potasyum | Kan sodyum
beslenme diabetes azalmasi diizeyinde diizeyinde diislis
hastaliklar mellitus ramiprile
kontrolii, Kan potasyum | bagh artis Hidroklorotiazide
glukoz diizeyinde bagl glikoziiri,
toleransinda diistis, metabolik alkaloz,
azalma, kan hidroklorotiazi hipokloremi,
glukozu artig1, | de bagli susama hipomagnezemi,
kanda {irik asit hiperkalsemi,
artisi, gutun dehidratasyon
siddetlenmesi,
hidroklorotiazi
de bagli olarak
kan kolesterolii
ve/veya
trigliserid artig1
Psikiyatrik Depresif Konfiizyonel
hastaliklar duygudurum, durum,
apati, anksiyete, huzursuzluk, dikkat
sinirlilik, bozukluklar
somnolans dahil (konsantrasyon
olmak tizere sorunlart)
uyku
bozukluklari
(sersemlik,
uyku hali)
Sinir sistemi Bas agris1, bag | Vertigo, Iskemik inme ve
hastaliklart donmesi parestezi, gecici iskemik atak
tremor, denge dahil olmak iizere
bozuklugu, serebral iskemi,
yanma hissi, psikomotor
disgozi (tat becerilerde
bozukluklari), bozukluk
agozi (tat alma (reaksiyonlarin
duyusu kayb1) bozulmasi),
parozmi (koku
bozukluklar1)
Goz hastaliklart Bulanik gérme Ksantopsi,
dahil olmak hidroklorotiazide
lizere gbrme bagl olarak
bozukluklari, lakrimasyonun
konjunktivit azalmasi ve akut
acik acili glokom
Kulak ve i¢ Kulak ¢inlamas1 [sitme bozuklugu
kulak
hastaliklar
Kardiyak Angina pektoris Miyokard
hastaliklar dahil olmak infarktiisii

lizere miyokard
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iskemisi,
tasikardi, aritmi,

palpitasyonlar,
periferik 6dem
Vaskiiler Hipotansiyon, Ciddi s1v1 eksikligi
hastaliklar ortostatik kan kapsaminda
basinci diislisti tromboz, vaskiiler
(ortostatik stenoz,
regililasyon hipoperfiizyon
bozuklugu), (perfiizyon
senkop, cilt bozukluklarmin
kizarmasi alevlenmesi),

Raynaud fenomenti,
vaskiilit

Solunum, gégiis
bozukluklar: ve

Prodiiktif
olmayan, gicik

Siniizit, dispne,
burun

Astimin
siddetlenmesi dahil

mediastinal yapan Oksiirtik, | tikaniklig olmak iizere
hastaliklar bronsit bronkospazm
Alerjik alveolit
(pndmonit),
hidroklorotiazide
bagl kardiyojenik
olmayan pulmoner
6dem
Gastrointestinal Gastrointestinal | Kusma, aftéz | Pankreatit (ADE
hastaliklar enflamasyon stomatit (oral | inhibitdrleri ile,
(gastrointestinal | kavitedeki fatal sonug veren
kanaldaki enflamatuvar | olgular ¢ok istisnai
enflamatuvar reaksiyonlar), | olarak
reaksiyonlar), glossit, diyare, | bildirilmistir),
sindirim ist abdominal | pankreas
bozukluklari, agri, ag1z enzimlerinde artis,
abdominal kurulugu ince bagirsakta
rahatsizlik, anjiyoddem
dispepsi, gastrit,
bulant, Hidroklorotiazide
konstipasyon bagli sialoadenit
Hidroklorotiazi
de bagh gingivit
Hepatobiliyer Kolestatik ya da Akut karaciger
hastaliklar sitolitik hepatit yetersizligi,
(fatal sonug ¢ok kolestatik sarilik,
istisnaidir), hepatoselliiler hasar
karaciger
enzimi ve/veya
konjuge
bilirubin artis1
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Hidroklorotiazi

de bagli tagh
kolesistit
Deri ve derialti Anjiyoddem: Toksik epidermal
dokusu ¢ok istisnai nekroliz, Stevens-
hastaliklar: olarak, Johnson sendromu,
anjiyoddemden eritema multiforme,
kaynaklanan pemfigus,
hava yolu psoriazisin
tikaniklig1 fatal siddetlenmesi,
sonug eksfolyatif
verebilmektedir; dermatit,
psoriaziform fotosensitivite
dermatit, reaksiyonu,
hiperhidroz onikoliz, pemfigoid
(terleme), ya da likenoid
ozellikle ekzantem veya
makiilopapiiler enantem, Urtiker
dokinti,
kasinti, alopesi Hidroklorotiazide
bagli sistemik lupus
eritematoz
Kas-iskelet Miyalji Artralji, kas
bozukluklart, spazmlari (kas
bag doku ve kramplar1)
kemik
hastaliklar Hidroklorotiazide
bagl kas zayifligi,
kas-iskelet sertligi,
tetani
Bdébrek ve idrar Akut bbrek Onceden mevcut
yolu yetersizligi olan proteiniirinin
hastaliklart dahil olmak kotiilesmesi
lizere bobrek
fonksiyon Hidroklorotiazide
bozuklugu, idrar bagli interstisyel
c¢ikisinda artis, nefrit

kan tire artisi,
kan kreatininde

artig
Ureme sistemi Gegici erektil Libido azalmasi,
ve meme impotans jinekomasti
hastaliklar
Genel Bitkinlik Gogiis agrisi,
bozukluklar ve | (yorgunluk), pireksi (ates)
uygulama asteni
bolgesine iliskin | (zayiflik)
hastaliklar
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Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dist cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
iligki gézlenmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler: Doz agimi, kalici diiirez, asir1 periferik vazodilatasyon (belirgin hipotansiyon, sok
ile), bradikardi, elektrolit bozukluklari, bobrek yetmezligi, kardiyak aritmi, komay1 da igeren
biling kaybi, serebral konviilziyonlar, parezi ve paralitik bagirsak tikanmasina yol agabilir.

Tedavi: Asirt doz aliminda tedavi semptomatik ve destekleyicidir. mide lavaji, adsorbanlarin
uygulanmasi, sodyum siilfat ile (miimkiinse ilk 30 dakika i¢inde) gibi primer detoksifikasyon
diisiiniilmelidir. Hipotansiyon durumunda, sivi ve tuz verilmesine ek olarak al-adrenerjik
agonistlerin (6rn. norepinefrin, dopamin) ve bazi nadir arastirma laboratuvarlarinda mevcut
olan anjiyotensin II (anjiyotensinamid) uygulamalar dikkate alinmalidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: ADE inhibitori ve diiiretik kombinasyonlari
ATC kodu: CO9BAOS

REVIL PLUS antihipertansif ve diiiretik etkilere sahiptir. Ramipril ve hidroklorotiazid
antihipertansif tedavi i¢in tek basma ya da birlikte kullanilmaktadir. Her iki maddenin
antihipertansif etkileri birbirini tamamlamaktadir.

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

Etki mekanizmasi

Ramipril:

On ilag ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilat, dipeptidilkarboksipeptidaz 1 enzimini
(esanlamlari: anjiyotensin doniistiiriicii enzim, kininaz IT) inhibe etmektedir. Plazma ve dokuda,
bu enzim anjiyotensin I’in aktif vazokonstriktor madde anjiotensin II’ye doniistimiinii ve aktif
vazodilatator bradikinin parcalanmasini katalize etmektedir.

Azalan anjiyotensin II olusumu ve bradikinin par¢alanmasinin inhibisyonu vazodilatasyona yol
acmaktadir.
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Anjiyotensin II ayn1 zamanda aldosteron saliverilmesini de uyardigindan, ramiprilat aldosteron
sekresyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. ADE inhibitorleri diisiik renin hipertansiyonu
olan hastalarda bile etkilidir.

ADE inhibitorii monoterapisine ortalama yanitin siyah (Afro-Karayip) hipertansif hastalarda
(¢ogunlukla diisiik renin hipertansif popiilasyon) siyah olmayan hastalara kiyasla daha diisiik
oldugu saptanmistir.

Hidroklorotiazid:

Hidroklorotiazid bir tiazid diiiretiktir. 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 atilimi
azalmaktadir. Yiiksek dozlar bikarbonatlarin atiliminda artisa yol agmakta ve uzun siireli tedavi
kalsiyum atilimini azaltmaktadir.

Hidroklorotiazidin olas1 antihipertansif etki mekanizmalar1 sunlar olabilir: degisen sodyum
dengesi, ekstraselliiler su ve plazma hacminde azalma, renal vaskiiler direncte bir degisiklik ve
norepinefrin ile anjiyotensin II’ye yanitta bir azalma.

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 acik¢a goriilmektedir. Tek dozun doruk 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
acikca goriilmektedir. Antihipertansif etkinin 2 yil siiren uzun siireli tedavide devam ettigi
gosterilmistir.

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

Hidroklorotiazid: Hidroklorotiyazid ile diiirez 2 saat sonra baslamakta, 4 saat sonra doruk
diizeye ulagsmakta ve yaklasik 6 — 12 saat devam etmektedir.

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

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

Klinik etkililik ve glivenlilik

Ramipril ve hidroklorotiyazidin eszamanli kullanimi

Klinik ¢alismalarda kombinasyon iiriinlerin tek bagina uygulanmasina goére kan basincinda daha
fazla diislise yol agmistir. Muhtemelen renin-anjiyotensin-aldosteron sistem blokaji nedeniyle
ramipril ile hidroklorotiyazid eszamanli kullanim1 bu ditiretiklerle iligkili potasyum kaybini
tersine ¢evirebilir. Bir ADE inhibitorii ve bir tiyazid diiiretiginin kombinasyonu sinerjistik bir
etki olusturur ve tek basina diiiretigin yol ac¢tig1 hipokalemi riskini de azaltir.

Renin-anjivotensin-aldosteron sisteminin (RAAYS) ikili blokaj1
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Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle
kombine kullanimin1 incelemistir.

ONTARGET c¢aligmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmiistiir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢alismalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigi goézlenmistir. Benzer farmakodinamik o&zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitérleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibit6rii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir calisma
olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik c¢aligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iligki gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid
kullanimi1 (=50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (CI):
1,23 —1,35) ve skuamoz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 —4,31) diizeyinde diizeltilmis
maruziyet olasiliklari oran1 (OR;Odds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli
karsinom, hem de skuamdz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi
gozlenmistir. Bagka bir ¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iliskili
olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi
kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmais bir
olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi kanitlanmig olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in
(~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Ramipril:

Emilim:

Ramipril oral yoldan uygulandiktan sonra hizla absorbe olmaktadir; ramiprilin plazma
konsantrasyonu pik degerine bir saat iginde ulagilir.

17



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

2.5 mg ve 5 mg ramiprilin oral yoldan uygulanmasindan sonra ramiprilatin biyoyararlanimi,
ayni dozlarin intravendz uygulanmasindan sonraki mevcudiyeti ile karsilastirildiginda yaklasik
%45’ dir.

Dagilim:
Ramipril ve ramiprilatin proteine baglanmasi sirasiyla yaklasik %73 ve %56 dur.

Biyotransformasyon:
Ramipril neredeyse tamamen ramiprilat ve diketopiperazin ester, diketopiperazin asit,
ramipril/ramiprilat.glukuronidlerine metabolize olur.

Eliminasyon:
Metabolitler esas olarak renal yol ile atilir.

Ramiprilat plazma konsantrasyonu polifazik olarak azalir. Anjiyotensin doniistiiriicli enzime
giiclii ve doyurulabilir bicimde baglanmasi ve yavas ayrilmasi nedeniyle ramiprilat ¢ok diigiik
plazma konsantrasyonlarinda uzun siireli bir terminal eliminasyon fazi gosterir. Giinde tek doz
coklu ramipril kullaniminda ramiprilat konsantrasyonunun etkili yarilanma émrii 5-10 mg doz
araliginda 13-17 saat ve 1.25-2.5 mg doz araliginda daha uzundur. Bu fark enzimin ramiprilata
baglanmasindaki doygunluk kapasitesi ile iliskilidir. Tek doz ramipril sonrasinda anne siitiinde
ramipril ve metaboliti saptanamayan diizeylerdedir. Fakat ¢oklu dozdaki etki bilinmemektedir.

Renal yetmezligi olan hastalar (Bkz. Boliim 4.2).

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

Karaciger yetmezligi olan hastalar (Bkz. Boliim 4.2).

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

Hidroklorotiazid:

Emilim:

Oral uygulamadan sonra hidroklorotiazidin yaklasik %70’ absorbe olmaktadir;
hidroklorotiyazidin plazma konsantrasyonu pik degerine 1.5-5 saat i¢inde ulasilir.

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

Biyotransformasyon:
Hidroklorotiyazidin hepatik metabolizmasi ihmal edilebilir diizeydedir.

Eliminasyon:
Hidroklorotiazid neredeyse tamamen (%95’in iizerinde) bobrek yoluyla degismemis olarak

atilmaktadir. Tek bir dozun oral yoldan uygulanmasindan sonra, %50-70’1 24 saat icinde
atilmaktadir.
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Eliminasyon yarilanma 6mrii 5 - 6 saattir.

Renal yetmezligi olan hastalar (Bkz. Boliim 4.2).

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

Karaciger yetmezligi olan hastalar (Bkz. B6liim 4.2).

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

Ramipril + Hidroklorotiazid:
Ramipril ve hidroklorotiazidin birlikte uygulanmasi biyoyararlanimlarim1  etkilemez.
Kombinasyon {irliniiniin bilesenleri i¢eren lirlinlerle biyoesdeger oldugu diistiniilebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare ve siganlarda ramipril ve hidroklorotiyazid kombinasyonu 10,000 mg/kg doza kadar akut
toksisite gdstermemistir. Sican ve maymunlarda yiiriitiilen tekrarlayan doz ¢aligmalari yalnizca
elektrolit dengesinde bozukluk géstermistir.

Etkin madde bilesenlerinin risk gdstermemesi nedeniyle kombinasyon {iriinii i¢in mutajenisite
ve karsinojenisite ¢aligsmasi yiirtitiilmemistir.

Sican ve tavsanlarda yliriitiilen lireme calismalari kombinasyonun bilesenlere tek basina
kullannomina goére biraz daha toksik oldugunu gostermekle birlikte, ¢alismalarin hic¢birinde
kombinasyon ig¢in teratojenik etki saptanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz
Prejelatinize nigasta

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
REVIL PLUS tabletler Seffatf PVC/PE/PVDC/AI blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.
Her kutuda her biri 14 ¢entikli tablet igeren 2 blister kart bulunmaktadir.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr.Adnan Biiyilikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / Istanbul

(216) 633 60 00

(216) 633 60 01

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
218/84

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 20.04.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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