KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

DELIX FORTE 5 mg/10 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Her bir sert kapsiil 5 mg amlodipine esdeger 6,934 mg amlodipin besilat ve 10 mg ramipril
icermektedir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil

I¢inde beyaz veya beyaza yakin renkte toz bulunan, kapagi opak koyu pembe renkte, govdesi
opak beyaz renkte, 1 no’lu sert jelatin kapstil.

4.  KLINIK OZELLiKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
Eriskinlerde hipertansiyonun tedavisi.

DELIX FORTE, ayni dozda es zamanli verilen ramipril ve amlodipin ile kan basinci yeterince
kontrol altinda olan hastalarda ikame tedavi olarak endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

DELIX FORTE hipertansiyon tedavisine baslarken kullanilmamalidir. Her bilesenin dozu
hasta profiline ve kan basinci kontroliine gore bireye 6zel belirlenmelidir.

Eger doz degisikligi gerekirse once ramipril ve amlodipin bilesenleri ayr1 ayr1 kullanilarak
doz rejimi bireysel olarak belirlenmelidir ve kesinlestikten sonra DELIX FORTE’ye
gecilebilir.

Onerilen doz giinde bir sert kapsiildiir (bkz. Béliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1). En yiiksek giinliik
doz bir adet 10mg/10mg sert kapsiildiir.

Uygulama sekli:
Gidalar ramipril ve amlodipin emilimini etkilemediginden DELIX FORTE &6giinlerden
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bagimsiz olarak almabilir. DELIX FORTE nin giiniin aym saatinde oral yoldan alinmasi
onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda ideal baslangi¢ dozu ve idame dozunu bulmak igin her
hastada amlodipin ve ramipril bilesenleri ayr1 ayr1 kullanilarak doz ayarlanmalidir.

Ramipril bir miktar diyaliz edilebildiginden bu tibbi iiriin hemodiyaliz yapildiktan birkag saat
sonra uygulanmalidir.

Amlodipin diyaliz edilemez. Amlodipin diyalize giren hastalara 6zel dikkatle uygulanmalidir.
DELIX FORTE ile tedavi sirasinda bobrek islevleri ve serum potasyum diizeyleri
izlenmelidir. Bobrek islevleri bozulursa DELIX FORTE kesilmelidir ve bilesenler iizerinde
gerekli diizenlemeler yapilarak degistirilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Amlodipin: Karaciger islevleri bozulmus hastalarda amlodipinin yar1 6mrii uzamistir ve EAA
degerleri daha yiiksektir; doza dair 6neride bulunulmamistir. Bu nedenle amlodipin doz
araliginin en diisiik diizeyinde baslanmali ve hem tedavi baslangicinda hem de doz arttirirken
dikkatli olunmalidir. Agir karaciger yetmezIligi olan hastalarda yavas doz arttirim1 ve dikkatli
izlem gerekebilir.

Ramipril: Glinliik en yiiksek ramipril dozu 2,5 mg’dir. Bu {iriin 10 mg ramipril i¢erdigi i¢in,
karaciger yetmezliginde kullanilmas1 onerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
DELIX FORTE nin ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi gdsterilmemistir.

Mevcut giincel veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de sunulmustur fakat pozolojiye dair herhangi
bir dneride bulunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda daha diisiik baslangi¢c dozu onerilmektedir ve doz artis1 dikkatle yapilmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Ramipril, amlodipin, diger ADE (Anjiyotensin Donistiiriici Enzim) inhibitorleri,
dihidropiridin tiirevleri veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

Ramipril

— DELIX FORTE ile aliskiren-igeren iiriinlerin es zamanli kullanimi diabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi (glomertler filtrasyon hiz1 (GFR) <60 mL/dk/1,73 m?) bulunan
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

— Anjiyoodem Oykiisii (herediter, idiyopatik veya ge¢miste ADE inhibitorleri veya
anjiyotensin II reseptor antagonistlerine bagli anjiyoddem).

— Kanm negatif yiiklii yiizeylerle temasima neden olan ekstrakorporel tedaviler (bkz.
Boliim 4.5).
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— Renal arterin hemodinamik stenozu, 6nemli diizeyde bilateral renal arter stenozu veya
tek islevsel bobrekte renal arter stenozu.

— Gebelikte.
— Hipotansif veya hemodinamik agidan stabil olmayan durumlar.

— Diyabetik nefropatisi olan hastalarda anjiyotensin II reseptor antagonisti (AIIRA) ile
birlikte kullanim.

— Es zamanl sakubitril/valsartan tedavisi kullanima.

Amlodipin

Ciddi hipotansiyon.
Sok (kardiyojenik sok dahil).
Sol ventrikiil ¢ikisinda akim obstriiksiyonu (6rn. yiiksek derecede aort stenozu).

— Akut miyokart infarktlisi sonrasinda hemodinamik agidan stabil olmayan kalp
yetmezligi.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Es zamanl1 olarak diiiretik tedavisi alan hastalarda, hacim ve/veya tuz kaybi olabilecegi i¢in,
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Bobrek islevleri ve serum potasyumu izlenmelidir.

Ramipril
Ozel popiilasyonlar

Gebelik

Gebelik sirasinda ADE inhibitorleri baslanmamalidir. ADE inhibitorii tedavisine devam
edilmesi gerekli goriilmedikce, gebelik planlayan hastalarin, gebelikte kullanima uygunlugu
kanitlanmig glivenlilik profiline sahip baska anti-hipertansif tedavilere ge¢mesi saglanmalidir.
Gebelik saptandiginda ADE inhibitorleri ile tedavi derhal kesilmelidir ve uygun goriildiigii
takdirde baska bir tedavi baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Hipotansiyon acgisindan ozellikle risk altindaki hastalar

—  Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi fazla aktif hastalar:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi fazla aktif hastalarda, 6zellikle bir ADE inhibitorii veya
es zamanl diiiretik ilk kez verildiginde veya dozu ilk kez arttirildiginda, kan basincinda akut
bariz diisiis ve bobrek islevlerinde bozulma riski vardir.

Ornegin su hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde anlamli aktivasyon
beklenmelidir ve kan basinci takibini kapsayan tibbi gézlem gereklidir:

— agir hipertansiyonu olan hastalar.
— dekompanze konjestif kalp yetmezligi olan hastalar.

— hemodinamik ag¢idan etkili sol ventrikiil giris veya ¢ikis akimi engeli (6rn. aort veya
mitral kapak stenozu) olan hastalar.

— tek tarafli renal arter stenozu olup ikinci bobregi islevsel olan hastalar.
— karaciger sirozu ve/veya assit olan hastalar.
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— biiyiik cerrahi girisim yapilan veya anestezi sirasinda hipotansiyona neden olan ajanlar
uygulanan hastalar.

Genellikle tedaviye baslamadan oOnce dehidratasyon, hipovolemi veya tuz kaybinin
diizeltilmesi Onerilmektedir (ancak kalp yetmezligi olan hastalarda bu tiir diizeltme
uygulamasi1 hacim yliklenmesi riskine karsi tartilmalidir).

—  Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokaji:

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmas1
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttifi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’in dual
blokajina yol actigindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin
birlikte kullanilmas1 6nerilmez (Bkz. B6liim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gdzetimi altinda yapilmal
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
birlikte kullanilmamalidir.

—  Miyokard infarktiisii sonrasinda gegici veya kalict kalp yetmezligi.

—  Akut hipotansiyon durumunda kardiyak veya serebral iskemi riski olan hastalar
Tedavinin ilk evresi 6zel tibbi gézetim gerektirir.

Yashlar

Yaslilarda daha diisiik baglangic dozu 6nerilmektedir ve doz artis1 dikkatle yapilmalidir. (bkz.
Boliim 4.2).

Cerrahi

Ramipril gibi anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ile tedavinin miimkiinse cerrahiden
bir giin o6nce kesilmesi dnerilmektedir.

Bébrek islevierinin izlenmesi

Bobrek islevleri tedavi dncesinde ve sirasinda degerlendirilmeli ve dozaj 6zellikle tedavinin
ilk haftalarinda ayarlanmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zellikle dikkatli izlem
gereklidir (bkz. Béliim 4.2). Ozellikle konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda veya bdbrek
nakli sonrasinda bobrek islevlerinin bozulmasi riski vardir.

Anjiyoodem

Ramipril gibi ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Bu risk ayn1 zamanda mTOR (rapamisinin memeli hedefi) inhibitorleri (6rn.
temsirolimus, everolimus, sirolimus) veya vildagliptin gibi ilaglar1 alanlarda daha yiiksek
olabilir. Anjiyoddem (6rn. solunum yetmezligi ile birlikte veya solunum yetmezligi
olmaksizin havayollarinin veya dilin sismesi) durumunda ramipril kesilmelidir.

Derhal acil tedavi baslanmalidir. Hastalar en az 12 ila 24 saat gézlem altinda tutulmalidir ve
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belirtiler tamamen duzeldikten sonra taburcu edilmelidir.

Ramipril gibi ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Bu hastalar karin agris1 (bulant1 veya kusma olarak veya olmaksizin) ile
basvurmustur.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksiyonlar

ADE inhibisyonu etkisiyle bocek venomu ve diger alerjenlere kars1 anafilaktik ve anafilaktoid
reaksiyonlarin olasilig1 ve siddeti artmaktadir. Desensitizasyon Oncesinde ramiprilin gegici
olarak kesilmesi diistiniilmelidir.

Elektrolit izlemi: Hiperkalemi

Ramipril gibi ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda hiperkalemi izlenmistir.
Hiperkalemi gelismesi riski bulunan hastalar arasinda bobrek yetmezligi olan, yash (> 70 yas),
kontrol altinda olmayan diabetes mellitus hastalari, hipoaldosteronizm veya potasyum tuzlari,
potasyum tutucu diiiretikler ve diger plazma potasyumunu arttiran etken maddeler (6rn.
trimetoprim/siilfametoksazol olarak da bilinen ko-trimoksazol) kullananlar veya
dehidratasyon, akut kardiyak dekompenzasyon, metabolik asidoz gibi durumlar1 olan hastalar
yer alir. Eger yukarida belirtilen ajanlarin es zamanli kullanimi uygun goriiliirse serum
potasyumunun diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Elektrolit izlemi: Hiponatremi

Ramipril tedavisi alan bazi hastalarda Uygunsuz Anti-diiiretik Hormon Sendromu (SIADH)
ve buna bagli hiponatremi izlenmistir. Yaslilarda ve hiponatremi riski olan diger hastalarda
serum sodyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi dnerilmektedir.

Notropeni/agraniilositoz

Notropeni/agraniilositoz yani sira trombositopeni ve anemi nadiren goriilmiistiir ve ayrica
kemik iligi depresyonu da bildirilmistir. Olas1 l6kopeninin saptanmasi i¢in beyaz kiire
sayisinin izlenmesi Onerilmektedir. Tedavinin baglangi¢ evresinde ve bdbrek islevleri
bozulmus hastalarda, eslik eden kolajen hastalig1 (6rn. lupus eritematozus veya skleroderma)
olanlarda ve kan tablosunda degisiklige neden olabilecek tibbi iiriinler kullanan tiim hastalarda
daha sik izlem yapilmasi tavsiye edilmektedir (bkz. Bolim 4.5 ve 4.8).

Etnik farkliliklar

ADE inhibitdrleri siyahi hastalarda siyahi olmayanlara gore daha yiiksek oranda anjiyo6deme
neden olmaktadir. Diger ADE inhibitorlerinde oldugu gibi ramipril, olasilikla siyahi
hipertansif popiilasyonda diisiik renin diizeyli hipertansiyon prevalansinin daha yiiksek olmasi
nedeniyle, siyahi kisilerde siyahi olmayanlara gore kan basincini diisiirmede daha az etkili
olabilir.

Oksiiriik
ADE inhibitorleri kullanimi ile Oksiiriik bildirilmistir. Karakteristik olarak oksiiriikk kuru,

inatgidir ve tedavi kesildikten sonra geriler. Oksiiriigiin ayirici tanist kapsamimda ADE
inhibitdriine bagh oksiiriik dikkate alinmalidir.

Amlodipin

Hipertansif krizde amlodipinin giivenlilik ve etkililigi gdsterilmemistir.
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Ozel popiilasyonlar

Kalp yetmezligi

Kalp yetmezligi olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir. Agir kalp yetmezligi (NYHA sinifi
III ve IV) olan hastalarda yapilmis uzun siireli plasebo-kontrollii bir ¢alismada bildirilen
akciger 6demi insidans1 amlodipin tedavisi alan grupta plasebo alanlara gore yiiksektir (bkz.
Boliim 5.1). Amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerleri, gelecekte kardiyovaskiiler olay ve
mortalite riskini arttirabilece8i icin konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Karaciger yetmezIligi

Karaciger islevleri bozulmus hastalarda amlodipinin yar1 6mrii uzamistir ve EAA degerleri
daha yiiksektir; doza dair 6neride bulunulmamistir. Bu nedenle amlodipin doz araliginin en
diisiik diizeyinde baslanmali ve hem tedavi baslangicinda hem de doz arttirirken dikkatli
olunmalidir. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda yavas doz arttirimi ve dikkatli izlem
gerekebilir.

Sabit kombinasyon tirlinii 10 mg ramipril i¢erdigi ve karaciger yetmezligi i¢in maksimum doz
2,5 mg oldugu i¢in, bu hastalar1 tedavi ederken ozellikle dikkatli olunmalidir. Karaciger
yetmezIligi olan hastalarda, ramiprilin giinde 2,5 mg’dan yiliksek dozlarda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi
Amlodipin bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyonu
degisiklikleri bobrek yetmezligi derecesi ile ilintili degildir Amlodipin diyaliz edilemez.

Yashlar
Yaslilarda daha diisiik baslangi¢c dozu Onerilmektedir ve doz artirnmi dikkatle yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ramipril

Kontrendike olan kombinasyonlar

Siddetli anafilaktoid reaksiyon riskinde artis nedeniyle, kanin negatif yiiklii yiizeylerle
temasina neden olan, yiliksek akimli membranlar (6rn. poliakrilonitril membranlar) ile diyaliz
veya hemofiltrasyon gibi ekstrakorporel tedaviler ve dekstran siilfat ile diisilk yogunluklu
lipoprotein aferezi (bkz. Boliim 4.3). Eger bu tedaviler gerekliyse farkli bir tiir diyaliz
membrani veya baska bir siniftan antihipertansif ajan kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Aliskiren iceren ilaglar

Ramiprilin aliskiren i¢eren ilaglar ile kombinasyon halinde kullanimi, diyabetes mellitus veya
orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir ve diger hastalarda onerilmez
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).
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Kullanim 6nlemleri:

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) ikili blokaji

Klinik ¢alisma verileri, kombine olarak ADE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri
veya aliskiren kullanilmasi ile olusan renin-anjiyotensin-aldosteron-sisteminin (RAAS) ikili
blokajinin, RAAS-etkili tek ajan kullanilmasina kiyasla hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
islevinde azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarin sikliginda artis ile iliskili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum tuzlari, heparin, potasyum-tutucu ditiretikler ve plazma potasyumunu arttiran diger
etken maddeler (Anjiyotensin Il antagonistleri, trimetoprim, takrolimus, siklosporin)

Hiperkalemi olugabilir, bu nedenle serum potasyumunun yakindan izlemi gereklidir.

Antihipertansif ajanlar (6rn. diiiretikler) ve kan basincini diistirebilecek diger maddeler (orn.
nitratlar, trisiklik antidepresanlar, anestezikler, akut alkol alimi, baklofen, alfuzosin,
doksazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin)

Hipotansiyon riski olasiliginda artis beklenmelidir (ditiretikler i¢in bkz. Boliim 4.2).

Vazopresor sempatomimetikler ve ramiprilin antihipertansif etkisini azaltabilecek diger
maddeler (6rn. isoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin)

Kan basinci izlemi 6nerilmektedir.

Allopurinol, immunosupresanlar, kortikosteroidler, prokainamid, sitostatikler ve beyaz kiire
sayisini etkileyebilecek diger maddeler
Hematolojik reaksiyon olasiliginda artis (bkz. Boliim 4.4).

Lityum tuzlar
ADE inhibitdrleri lityum atilimini azaltabilir ve bu nedenle lityum toksisitesi artabilir. Lityum
diizeyleri izlenmelidir.

Insiilin dahil antidiyabetik ajanlar
Hipoglisemik reaksiyonlar olusabilir. Kan sekeri izlemi 6nerilmektedir.

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar ve asetilsalisilik asit -
Ramiprilin antihipertansif etkisinde azalma beklenir. Ayrica, ADE inhibitorleri ve NSAII’lar
ile es zamanl tedavi bobrek islevlerinin bozulmasina ve kanda potasyumun artmasina yol
acabilir.

Trimetoprim ve siilfametoksazol ile sabit doz kombinasyonu (Ko-trimoksazol)

ADE inhibitorleri ile trimetoprim ve siilfametoksazol ile sabit doz kombinasyonlarini (ko-
trimoksazol) kullanan hastalarda hiperkalemi insidansinda artis gozlenmistir (bkz. Bolim
4.4).

mTOR inhibitorleri veya vildagliptin

Ayni zamanda mTOR inhibitorleri (6rn. temsirolimus, everolimus, sirolimus) veya
vildagliptin alan hastalarda anjiyoddem riski artabilir. Tedaviye baslarken dikkatli olunmalidir
(bkz. Boliim 4.4).
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Gida
Ramiprilin absorbsiyonu gidalardan énemli bir sekilde etkilenmez.

Heparin
Serum potasyum konsantrasyonunda artis miimkiindjir.

Alkol
Artmis vazodilatasyon. DELIX FORTE’nin alkoliin etkisini arttirabilir.

Tuz
Yiiksek gidasal tuz alim1 DELIX FORTE nin antihipertansif etkisini zayiflatabilir.

Amlodipin

Diger tibbi triinlerin amlodipin tizerindeki etkileri

CYP3A4 inhibitorleri

Giclii veya orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri (proteaz inhibitorleri, azol antifungaller,
eritromisin veya klaritromisin gibi makrolitler, verapamil veya diltiazem) ile ayn1 zamanda
amlodipin kullanilmasi1 amlodipin maruziyetinde anlamli artisa yol agarak hipotansiyon
riskini arttirabilir. Bu farmakokinetik degisiminin klinik yansimasi yaslilarda daha belirgin
olabilir. Hastalarin yakin klinik goézlemi oOnerilmektedir ve bu nedenle doz ayarlamasi
gerekebilir.

CYP3A4 indiikleyicileri

Bilinen CYP3A4 indiikleyicilerin birlikte uygulanmasi sonucunda plazma amlodipin
konsantrasyonu degisiklik gdsterebilir. Bu nedenle, kan basinci izlenmelidir ve 6zellikle giiclii
CYP3A4 indikleyicilerin (6rn. rifampisin, hypericum perforatum (St. Johns Wort, sar1
kantaron)) es zamanli uygulanmasi sirasinda ve sonrasinda dozun ayarlanmasi akla
gelmelidir.

Greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte amlodipin kullanilmas1 6nerilmemektedir ¢iinkii bazi
hastalarda biyoyararlanim artabileceginden kan basincini diislirme etkisi artabilir.

Dantrolen (infiizyon)

Hayvanlarda verapamil ve intravendz dantrolen uygulanmasi sonrasinda hiperkalemiye bagl
letal ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps goriilmiistiir. Hiperkalemi riski
nedeniyle, malign hipertermiye duyarli hastalarda ve malign hiperterminin tedavisinde
amlodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin es zamanli uygulanmasindan kacinilmasi
onerilmektedir.

Amlodipinin diger tibbi iiriinlere etkileri :
Amlodipin kan basincin diistiriicii etkileri antihipertansif 6zellikleri olan diger tibbi {iriinlerin
kan basincini diisiiriicii etkilerine eklenir.

Takrolimus

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda kanda takrolimus diizeylerinin artmasi riski vardir,
ancak, bu etkilesimin farmakokinetik mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Takrolimus
toksisitesini 6nlemek i¢in, takrolimus tedavisi alan bir hastaya amlodipin uygulanmas1 kan
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takrolimus diizeylerinin izlenmesini ve gerektiginde takrolimus dozunun ayarlanmasini
gerektirir.

Rapamisinin mekanik hedefini inhibe eden ilaglar (mTOR inhibitérleri)

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorleri CYP3A substratlaridir.
Amlodipin zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. mTOR inhibitorleri ile eszamanli kullanimu ile
amlodipin mTOR inhibitdrlerine maruziyeti artirabilir.

Siklosporin

Saglikli goniillillerde ve bobrek nakli hastalari haricinde diger popiilasyonlarda siklosporin ve
amlodipin ile ilag etkilesimi ¢aligmalar1 yapilmamis olup, bu ¢alismalarda da siklosporinin
dip konsantrasyonlarinda degisken artislar (ortalama %0 — 40) izlenmistir.

Amlodipin kullanan nakil hastalarinda siklosporin diizeylerinin izlenmesi konusunda dikkatli
olunmal1 ve gerektiginde siklosporin dozu diistiriilmelidir.

Simvastatin

Coklu dozda 10 mg of amlodipin ile birlikte 80 mg simvastatin uygulanmasi simvastatin
maruziyetinde, simvastatinin tek basina uygulanmasina kiyasla %77 artisa neden olmustur.
Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg ile sinirlandirilmalidir.

Klinik etkilesim ¢alismalarinda amlodipin, atorvastatin, digoksin ve varfarinin
farmakokinetigini etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: DELIX FORTE’nin cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi
arastirilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
DELIX FORTE gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresinde etkili dogum yontemi kullanmak
zorundadirlar.

Gebelik Donemi
DELIX FORTE gebelikte kontrendikedir.

Ramipril
Ramipril’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Gebelikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Gebeligin ilk trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyet sonrasinda teratojenite riskine dair
epidemiyolojik kanitlar kesin degildir; ancak kiigiik bir risk artis1 goz ardi edilemez. ADE
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inhibitori tedavisine devam etmek gerekli goriilmedikge, gebelik planlayan hastalarin tedavisi
gebelikteki  gilivenlilik  profili ~ gosterilmis  alternatif anti-hipertansif tedavilerle
degistirilmelidir. Gebelik saptandiginda ADE inhibitorleri ile tedavi derhal kesilmelidir ve
uygun goriildiigi takdirde baska bir tedavi baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve Tgiincli trimesterlerinde ADE inhibitorii/Anjiyotensin II Reseptor
Antagonisti (AIIRA) tedavisine maruziyetin insanda fototoksisiteye (bdbrek islevinde azalma,
oligohidramnios, kafatasi kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteye (bdbrek
yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi) neden oldugu bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3).
Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren ADE inhibitorlerine maruziyet olusmussa bobrek
islevlerinin ve kafatasinin ultrasonla kontrolii onerilmektedir. Anneleri ADE inhibitorleri
kullanmis olan bebekler hipotansiyon, oliguri ve hiperkalemi agisindan yakindan izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Amlodipin
Insanlarda gebelikte amlodipinin giivenliligi gdsterilmemistir.

Hayvan ¢alismalarinda yiiksek dozlarda lireme toksisitesi gozlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3).
Gebelikte kullanim1 ancak daha giivenli bagka bir se¢enek yoksa ve hastaligin kendisi anne
ve fotus i¢in daha biiyiik risk olusturuyorsa onerilmektedir.

Laktasyon donemi

DELIX FORTE laktasyon sirasinda onerilmez. Emzirmenin devamina/kesilmesine veya
DELIX FORTE ile tedavinin devamina/kesilmesine karar verirken emzirmenin bebege yarar1
ve DELIX FORTE’nin anneye yarari dikkate alimmalidur.

Ramipril

Emzirme sirasinda ramipril kullanimina dair yeterli bilgi bulunmadigindan (bkz. B6liim 5.2),
ramipril onerilmemektedir ve emzirme sirasinda kullanimina dair daha iy1 giivenlilik profili
olan alternatif tedaviler, 6zellikle bir yenidogan veya preterm bebek emzirilirken, tercih
edilmelidir.

Amlodipin

Amlodipin anne siitiine gegcmektedir. Bebek tarafindan alinan anne dozu orani ¢eyrekler arasi
genisligin %3-7’si ve maksimum %15°1 olarak hesaplanmistir. Amlodipinin bebekler
iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmenin devamina/kesilmesine veya amlodipin ile
tedavinin devamina/kesilmesine karar verirken emzirmenin bebege yarar1 ve amlodipinin
anneye yarar1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ramipril:

Sican, tavsan ve maymunlardaki lireme toksikolojisi ¢alismalart herhangi bir teratojenik
ozellik ortaya ¢ikarmamaistir.

Fertilite, erkek ve disi sicanlarda bozulmamustir.

Amlodipin:

Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilen bazi hastalarda spermatozoa basinda geri dontislii
biyokimyasal degisiklikler bildirilmistir. Amlodipinin fertiliteye olasi etkilerine dair klinik
veriler yeterli degildir. Bir sican ¢alismasinda erkek fertilitesine advers etkiler bulunmustur
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(bkz. Boliim 5.3).
4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

DELIX FORTE arag ve makine kullanma yetenegine hafif ila orta diizeyde etki edebilir. Bazi
advers etkiler (6rn. kan basincinin diigmesine bagli bas donmesi, bas agrisi, palpitasyon, ates
bagmasi, abdominal agri, bulanti, ayak bileginde sislik, 6dem, yorgunluk gibi semptomlar)
hastanin dikkatini ve tepki vermesini bozabilir ve bu nedenle bu becerilerin 6zellikle 6nemli
oldugu durumlarda (6rn. ara¢ veya makine kullanimi) bir risk olusturabilir. Bu durum 6zellikle
tedavinin baslangicinda veya baska preparatlardan gegis sirasinda olabilir. Ozellikle tedavinin
baslangicinda dikkatli olunmasi ©Onerilmektedir. ilk dozdan veya takip dozlarmin
artirilmasindan sonraki birka¢ saat boyunca arag¢ veya makine kullanimi 6nerilmez.

4.8  Istenmeyen etkiler

Ramiprilin giivenlilik profilinde inat¢1 kuru oksiiriik ve hipotansiyona bagli reaksiyonlar
bulunmaktadir. Ciddi advers reaksiyonlar inme, miyokard infarktiisii, anjiyoddem,
hiperkalemi, bobrek veya karaciger yetmezligi, pankreatit, siddetli deri reaksiyonlar1 ve
nétropeni/agraniilositozdur.

Amlodipin tedavisi sirasinda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar somnolans, bag
donmesi, bag agrisi, carpinti, ates basmasi, karin agrisi, bulanti, ayak bileginde sislik, 6dem
ve yorgunluktur.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Asagidaki advers ila¢ reaksiyonlar1 birbirinden bagimsiz ramipril ve amlodipin tedavileri
sirasinda bildirilmistir:

Tablo 1: Birbirinden bagimsiz ramipril ve amlodipin tedavileri sirasinda bildirilen advers

reaksiyonlar
Sistem organ sinifi Sikhik Ramipril Amlodipin
Kan ve lenf sistemi Yaygin Eozinofili
hastaliklan olmayan
Seyrek Beyaz hiicre sayisinda
diisme (6rn.,
ndtropeni

veya agraniilositoz),
kirmizi hiicre
sayisinda diisme,
hemoglobin sayisinda
diisme, trombosit
sayisinda diisme

Cok seyrek Lokositopent,
trombositopeni

Bilinmiyor Kemik iligi
yetmezligi,
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pansitopeni, hemolitik
anemi

Bagisikhik sistemi Cok seyrek Alerjik reaksiyonlar
hastaliklan Bilinmiyor Anafilaktik
veya anafilaktoid
reaksiyonlar,
antiniikleer antikor
ylikselmesi
Endokrin hastahiklar: Bilinmiyor Uygunsuz antiditiretik
hormon salinimi
sendromu (SIADH)
Metabolizma ve Yaygin Kanda potasyum
beslenme hastaliklar: yiikselmesi
Yaygin Anoreksi,
olmayan istah azalmasi
Cok seyrek Hiperglisemi
Bilinmiyor Kanda sodyum
sayisinda diisme
Psikiyatrik hastahiklar | Yaygin Depresif ruh hali, Insomni, duygu
olmayan anksiyete, sinirlilik, durum degisiklikleri
huzursuzluk, (anksiyete dahil),
somnolans dahil uyku | depresyon
bozukluklar
Seyrek Konfiizyonel durum Konfilizyon
Bilinmiyor Dikkatte bozulma
Sinir sistemi Yaygin Bas agrisi, bag Somnolans, bas
hastaliklan donmesi donmesi, bas agrisi
(6zellikle tedavinin
basinda)
Yaygin Vertigo, parestezi, Tremor, disgiizi,
olmayan agiizi, disgiizi senkop, hipoestezi,
paraestezi
Seyrek Tremor, denge
bozuklugu
Cok seyrek Hipertoni periferik
ndropati
Bilinmiyor Iskemik inme ve Ektrapiramidal
gecici iskemik atak bozukluk#
gibi serebral iskemi,
psikomotor
becerilerin bozulmasi,
yanma hissi, parosmi
Goz hastaliklan Yaygin Gorme bozuklugu

(diplopi dahil)
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Yaygin Bulanik gérme dahil
olmayan GoOrme bozuklugu
Seyrek Konjonktivit
Kulak ve i¢ kulak Yaygin Tinnitus
hastaliklar olmayan
Seyrek Isitme bozuklugu,
tinnitus
Kardiyak hastaliklar Yaygin Carpinti
Yaygin Anjina pektoris veya | Aritmi (bradikardi,
olmayan miyokard infarktiisii ventrikiiler tasikardi
gibi miyokard ve atriyal
iskemisi, tasikardi, fibrilasyon dahil)
aritmi, carpinti,
periferik 6dem
Cok seyrek Miyokard infarktiisii
Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipotansiyon, Sicak basmasi
ortostatik kan basinci
diismesi, senkop
Yaygin Sicak basmasi Hipotansiyon
olmayan
Seyrek Vaskiiler stenoz,
hipoperfiizyon,
vaskiilit
Cok seyrek Vaskiilit
Bilinmiyor Raynaud fenomeni
Solunum, gogiis Yaygin Kuru gicik oksiiriigli, | Dispne
bozukluklari ve bronsit, siniizit,
mediastinal hastahiklar dispne
Yaygin Astim alevlenmesi Oksiiriik, rinit
olmayan dahil bronkospazm,
nazal konjesyon
Gastrointestinal Yaygin Gastrointestinal Karin agrisi,
hastaliklar inflamasyon, sindirim | bulanti, dispepsi,
bozukluklari, karinda | bagirsak
rahatsizlik, dispepsi, hareketlerinin
diyare, bulanti, kusma | bozulmasi (diyare
ve konstipasyon
dahil)
Yaygin Pankreatit (ADE Kusma, agiz
olmayan inhibitdrleri ile fatal kurulugu

sonlanimli olgular ¢ok
nadiren bildirilmistir),
pankreas enzimlerinde
yiikselme, ince
bagirsakta
anjiyoddem, gastrit
dahil iist karin agrisi,
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konstipasyon, ag1z
kurulugu

Johnson sendromu,
eritema multiforme,
pemfigus, psoriasis

Seyrek Glossit
Cok seyrek Pankreatit, gastrit,
gingival hiperplazi
Bilinmiyor Aftoz stomatit
Hepatobilier hastahiklar | Yaygin Karaciger enzimleri
olmayan ve/veya konjuge
bilirubin ylikselmesi
Seyrek Kolestatik sarilik,
hepatoseliiler hasar
Cok seyrek Hepatit, sarilik,
karaciger
enzimlerinde
ylikselme*
Bilinmiyor Akut karaciger
yetmezligi, kolestatik
veya sitolitik hepatit
(fatal sonlanim ¢ok
nadirdir)
Deri ve deri alti doku Yaygin Ozellikle
hastaliklan makiilopapiiler
dokiintii
Yaygin Anjiyoddem; ¢ok Alopesi, purpura,
olmayan nadiren anjiyoddeme | deride renk
bagli hava yolu degisikligi,
obstriiksiyonu fatal hiperhidroz,
sonug olusturabilir; pruritus, dokiintii,
pruritus, hiperhidroz | ekzantem, tirtiker
Seyrek Eksfolyatif dermatit,
urtiker, onikolizis,
Cok seyrek Isiga duyarhlik Anjiyoddem,
reaksiyonu eritema multiforme,
eksfolyatif dermatit,
Stevens-Johnson
sendromu, Quincke
odemi, 1518a
duyarhlik
Bilinmiyor Toksik epidermal Toksik epidermal
nekroliz, Stevens- nekroliz
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alevlenmesi,
dermatitis
psoriasiform,
pemfigoid veya
likenoid ekzantem
veya enantem, alopesi

Kas-iskelet Yaygin Kas spazmlar1, myalji | Ayak bilegi sisligi,
bozukluklari, bag doku kas kramplari
ve kemik hastaliklar Yaygin Artralji Artralji, myalji, sirt
olmayan agrisi
Bobrek ve idrar yolu Yaygin Akut bobrek Miksiyon
hastaliklar olmayan yetmezIigi, idrar bozuklugu, noktiiri,
atiminda artis, idrar yapma
onceden mevcut sikliginda artig
proteiniirinin
kotiilesmesi, kanda
tire yiikselmesi, kanda
kreatinin ylikselmesi
gibi renal bozukluklar
Ureme sistemi ve meme | Yaygin Gegici erektil Impotans,
hastaliklan olmayan impotans, libido jinekomasti
azalmasi
Bilinmiyor Jinekomasti
Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Odem
uygulama boélgesine Yaygin Gogilis agrist, Yorgunluk, asteni
iliskin hastaliklar yorgunluk
Yaygin Pireksi Gogiis agrisi, agri,
olmayan halsizlik
Seyrek Asteni
Arastirmalar Yaygin Kilo alma, kilo
olmayan verme

* Daha ¢ok kolestazla uyumlu.
# Istisnai ekstrapiramidal sendrom vakalari bildirilmistir.

Ramipril:

Ramipril giivenliligi 2 klinik calisma sirasinda 2-16 yaslarindaki ¢ocuk ve adolesanlarda
izlenmistir. Advers etkilerin niteligi ve ciddiyeti yetiskinlerdekilere benzer olmakla birlikte
asagidaki advers etkilerin siklig1 cocuklarda daha yiiksektir:

e Tagikardi, nazal konjesyon ve rinit, pediyatrik popiilasyonda “yaygin” ve yetiskin

popiilasyonda “yaygin olmayan” sikliktadir.
e Konjunktivit yetiskin popiilasyonda “seyrek” iken pediyatrik popiilasyonda “yaygin”

sikliktadir.

e Tremor ve lrtiker yetiskin popiilasyonda “seyrek” iken pediyatrik popiilasyonda “yaygin

olmayan” sikliktadir.

Ramiprilin pediyatrik hastalardaki genel giivenlilik profili yetiskin hastalardaki glivenlilik
profilinden belirgin olarak farkli degildir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri 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
Ramipril

Semptomlar
ADE inhibitorlerinin doz agimiyla iligkili semptomlar asir1 periferik vazodilatasyon
(beraberinde belirgin hipotansiyon, sok), bradikardi, elektrolit ve bobrek yetmezligi olabilir.

Tedavi

Hasta yakindan izlenmelidir ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Onerilen
onlemler primer detoksifikasyon (gastrik lavaj, adsorbanlarin uygulanmasi) ve hemodinamik
stabiliteyi yeniden saglamak i¢in alfa 1 adrenerjik agonistler veya anjiyotensin II
(anjiyotensinamid) uygulamasi gibi dnlemler almaktir. Ramiprilin aktif metaboliti ramiprilat
genel dolasimdan hemodiyaliz ile ¢ok az uzaklastirilabilir.

Amlodipin

Insanlarda istemli doz asimu ile ilgili deneyim sinirlidir.

Semptomlar

Mevcut veriler biiyilk doz asiminin asir1 periferik vazodilatasyon ve olasilikla refleks
tagikardiye neden olacagini ileri siirmektedir. Belirgin ve olasilikla soka varan ve fatal
sonlanima yol agabilecek diizeyde uzun siireli sistemik hipotansiyon bildirilmistir.

Tedavi

Amlodipin doz asimina bagh klinik olarak 6nemli hipotansiyon, kalp ve solunum islevlerinin
sik izlemi, ekstremitelerin yiikseltilmesi ve dolasim hacmi ve idrar ¢ikisina dikkat edilmesi
gibi aktif kardiyovaskiiler destek gerektirir.

Vaskiiler tonusu ve kan basincini diizeltmek i¢in, kullanimi i¢in bir kontrendikasyon yoksa,
bir vazokonstriiktor yararli olabilir. Intravendz kalsiyum glukonat kalsiyum kanal blokajinin
etkilerini tersine ¢evirmek i¢in faydali olabilir.

Gastrik lavaj baz1 olgularda faydali olabilir. Saglikli goniilliilerde aktif komiir kullanilmasinin
10 mg amlodipin uygulanmasindan 2 saat sonrasina kadar amlodipinin emilim hizini
diistirdiigli gosterilmistir. Amlodipin yiiksek oranda proteine baglandigi i¢in diyalizin fayda
gostermesi olasilig1 yoktur.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: ADE inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokdrleri kombinasyonu
ATC kodu: CO9BBO07.

Ramipril

Etki mekanizmasi

On ilag ramiprilin aktif metaboliti ramiprilat, dipeptidilkarboksipeptidaz I (es anlamlilari:
anjiyotensin-doniistiiriicii enzim; kininaz II) enzimini inhibe eder. Bu enzim plazmada ve
dokuda anjiyotensin I’in aktif vazokonstriiktér madde anjiyotensin II'ye donligmesi yani sira
aktif vazodilatator bradikininin yikilmasmi katalize eder. Anjiyotensin II olusumunun
azalmasi ve bradikinin yikiminin inhibisyonu vazodilatasyona neden olur.

Anjiyotensin II ayn1 zamanda aldosteron salinimini stimiile ettigi i¢in ramiprilat aldosteron
salgisin1 da azaltir. ADE inhibitérii monoterapisine ortalama yanit, siyahi (Afro-Karayipli)
hipertansif hastalarda (genellikle diisiik-renin hipertansif popiilasyon) daha diisiiktiir.

Farmakodinamik etkiler

Antihipertansif o6zellikler

Ramipril uygulamasi belirgin periferik direng diisiisiine neden olur. Genellikle renal plazma
akimi ve glomertiler filtrasyon hizinda 6nemli degisiklik olmaz. Hipertansiyonu olan hastalara
ramipril uygulanmasi yatarken ve ayaktaki kan basincini diisiirirken kalp hizinda
kompenzatuar artisa yol agmaz. Hastalarin ¢ogunda tek dozun antihipertansif etkisinin
basladig1 oral uygulamadan sonra 1 ila 2 saat icinde belirginlesir. Tek doz ile en yiiksek etki
oral uygulamadan 3 ila 6 saat sonra elde edilir. Tek dozun antihipertansif etkisi genellikle 24
saat surer.

Ramipril tedavisine devam edildiginde maksimum antihipertansif etki genellikle 3 ila 4 hafta
sonra ortaya cikar. iki yil siiren uzun siireli tedavi ile antihipertansif etkinin siirekli oldugu
gosterilmistir. Ramiprilin aiden kesilmesi kan basincinda hizli ve asir1 geri tepme artisina
neden olmaz.

Kalp yetmezligi

Diiiretik ve opsiyonel kardiyak glikozitleri ile konvansiyonel tedaviye ilaveten, ramiprilin
New-York Kalp Dernegi (NYHA) II-IV fonksiyonel siniflarindaki hastalarda etkin oldugu
gosterilmistir. Ilag kardiyak hemodinamikleri iizerinde faydali etkilere sahiptir (azalmis sag
ve sol ventrikiil dolum basinci, azalmis total periferik vaskiiler direng, artmig kardiyak ¢ikti
ve iyilesmis kardiyak indeks). Ayn1 zamanda néroendokrin aktivasyonu azaltmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Iki bilyiik 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 inhibit6riiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokeriyle kombine kullanimini incelemistir.
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ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan ya da
kanitlanmis son organ hasar ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmiistiir. VA NEPHRON-D c¢alismasi, tip 2 diabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu ¢alismalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite {izerinde anlaml yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttig1 gozlenmistir. Benzer farmakodinamik ozellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuclar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamlidir.

Bu nedenle, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptér blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cadiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢calismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptor blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanmig bir
calisma olmustur. Advers sonug¢ riskinde artis olmasi nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 61iim 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.

Kardiyovaskiiler koruma/Bébrek koruma

Koruyucu plasebo-kontrollii bir calisma (HOPE ¢alismasti), standart tedaviye ramipril eklenen
9.200’den fazla hastada yapilmistir. Caligmaya aterotrombotik kardiyovaskiiler hastalik
(koroner kalp hastalig1, inme veya periferik vaskiiler hastalik hikayesi) sonrasi veya en az bir
ilave risk faktorii (saptanmis mikroalbliminiiri, hipertansiyon, yiiksek total kolesterol diizeyi,
diisiik yiiksek-yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyi ve sigara igiciligi) ile birlikte diabetes
mellitus gibi kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalar dahil edilmistir.

Bu ¢aligma ramiprilin miyokard infarktiisii, kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim ve inme
insidansini, tek basima veya kombine olarak (primer birlesik olaylar), istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiirdiiglinii gdstermistir.

Tablo 2. HOPE Calismasi: Temel Bulgular

Ramipril % | Plasebo % | Goreli risk p-degeri

(%95 giiven aralig)

Tiim hastalar n =4.645 N =4.652
Primer birlesik olaylar | 14,0 17,8 0,78 (0,70 — 0,86) < 0,001
Miyokard infarktiisii | 9,9 12,3 0,80 (0,70 — 0,90) <0,001
Kardiyovaskiiler 6,1 8,1 0,74 (0,64 — 0,87) < 0,001
nedenlere bagl dliim
Inme 3,4 49 0,68 (0,56 — 0,84) < 0,001
Sekonder sonlanim
noktalar1
Herhangi bir nedene 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
bagl 6lim
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Revaskiilarizasyon 16,0 18,3 0,85 (0,77 —0,94) 0,002
gerekliligi

Kararsiz anjina igin 12,1 12,3 0,98 (0,87 —1,10) NS
hastaneye yatis

Kalp yetmezligi igin | 3,2 3,5 0,88 (0,70 — 1,10) 0,25
hastaneye yatis

Diyabete bagl 6,4 7,6 0,84 (0,72 —0,98) 0,03
komplikasyonlar

HOPE calismasinin 6nceden tanimlanmis alt ¢calismasi olan MICRO-HOPE c¢alismasi, en az
> 55 yasinda (yas i¢in iist sinir olmaksizin), ¢ogunlugunda tip 2 diyabet (ve en az baska bir
KV risk faktorii) olan, normotansif veya hipertansif 3.577 hastada mevcut tibbi tedavi rejimine
eklenen 10 mg ramiprilin plaseboya kiyasla etkisini incelemistir.

Primer analiz ramipril kullanan 117 (%6,5) ve plasebo alan 149 (%8.,4) katilimcida bariz
nefropati gelistigini gdstermistir; buna gére RRR %24; %95 GA [3 —40], p= 0,027 olmustur.

Pedivatrik popiilasyon

Hipertansiyonu olan (%73 primer hipertansiyon), yaslar1 6 ila 16 arasinda 244 pediatrik
hastanin alindig1 bir randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii klinik ¢aligsmada, 1,25 mg, 5 mg
ve 20 mg ramiprilat plazma konsantrasyonu eriskin doz araligim1 saglamak i¢in viicut
agirhgina gore diisik dozda, orta dozda veya yiiksek dozda ramipril kullanmistir. Dort
haftanin sonunda ramipril sistolik kan basincini diistirme sonlanim noktasinda etkisiz olmusg
fakat en yiiksek dozda diyastolik kan basincini diisiirmiistiir. Kesinlesmis hipertansiyonu olan
cocuklarda orta ve yiiksek ramipril dozlar1 hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda
anlaml1 diisiis gostermistir.

Yaslar1 6 ila 16 arasinda 218 pediyatrik hastada (%75 primer hipertansiyon) yapilmis 4
haftalik doz arttirma, randomize, ¢ift-kor, tedavi birakma (geri ¢ekilme) calismasinda bu etki
goriilmemis, test edilen kiloya gore belirlenmis ii¢ ramipril dozu diizeyinin tiimiinde [diisiik
doz (0,625 mg — 2,5 mg), orta doz (2,5 mg — 10 mg) veya yiiksek doz (5 mg — 20 mg)] hem
diyastolik hem de sistolik kan basinglar1 iliml1 geri tepme gostermis fakat baslangic diizeyine
istatistiksel olarak anlamli doniis gdstermemistir. Incelenen pediyatrik popiilasyonda ramipril
dogrusal doz yanit1 géstermemistir.

Amlodipin

Etki mekanizmasi

Amlodipin dihidropiridin grubundan bir kalsiyum iyonu giris inhibitoriidiir (yavas kanal
blokeri veya kalsiyum iyonu antagonisti) ve kalsiyum iyonlarinin kalp ve damar diiz kasina
membrani gegerek girisini inhibe eder.

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi damar diiz kaslarin1 dogrudan gevsetici etkisine
baglidir. Amlodipinin anjinay1 hangi mekanizmayla rahatlattig1 tam olarak belirlenmemistir
fakat amlodipin genel iskemik yiikii su iki etki ile diistirmektedir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri genisletir ve boylece kalbin karsilamaya ¢alistigi toplam
periferik direnci (artyiik) diisiiriir. Kalp hiz1 sabit kaldig1 i¢in kalbin yiikiiniin azalmasi
miyokardin enerji tiiketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.
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2. Amlodipinin etki mekanizmasinda olasilikla ayrica hem normal hem de iskemik alanlarda
ana koroner arterlerin ve koroner arteriollerin dilatasyonu vardir. Bu dilatasyon koroner
arter spazmi (Prinzmetal veya varyant anjina) olan hastalarda miyokarda ulagan oksijeni
arttirir.

Farmakodinamik etkiler

Hipertansiyonu olan hastalarda, giinde tek doz kullanilmasi hem yatar hem de ayakta
pozisyonlarda 24 saatlik aralik siiresince kan basincinda klinik agidan anlaml diisiis saglar.
Etkinin yavas baslamasi1 nedeniyle akut hipotansiyon amlodipin uygulamasinin bir 6zelligi
degildir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen kontrollii klinik ¢alismalardaki
hemodinamik ¢alismalar ve egzersizler, amlodipinin egzersize tolerans, sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu ve klinik semptomatoloji ile 6l¢iilen klinik olarak kotiiye gitmeye yol
acmadigini géstermistir.

Digoksin diiiretikleri ve ADE inhibitorleri kullanan NYHA III ve IV kalp yetmezIligi olan
hastalar1 degerlendirmek {izere tasarlanmis olan plasebo kontrollii bir calismada (PRAISE),
amlodipin kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ve morbidite riskinde artiga yol agmamustir.

Amlodipin hi¢bir advers metabolik etki veya plazma lipidlerinde degisiklik ile iligkili
bulunmamaistir ve astim, diyabet ve gut olan hastalar i¢in uygundur.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kullanim

Altta yatan iskemik hastaligi diisindiiren veya gosteren klinik belirtiler veya objektif
bulgularin olmadigi NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan, sabit dozda ADE inhibitorleri,
dijitaller ve diiiretikler, amlodipin alan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii
caligmada (PRAISE-2) amlodipinin toplam kardiyovaskiiler mortaliteye etkisi olmamuistir.
Ayni popiilasyonda amlodipin yiiksek pulmoner 6dem bildirimi ile iligkili bulunmustur.

Kalp krizini 6nlemek igin tedavi ¢calismasi (ALLHAT)

Kalp Krizini Onlemek igin Antihipertansif ve Lipid-Diisiiriicii Tedavi Calismas1 (ALLHAT)
ad1 verilmis bir randomize ¢ift-kdr morbidite-mortalite ¢calismast daha yeni ilag¢ tedavilerini
kiyaslamak amaciyla yapilmistir: hafif ila orta derecede hipertansiyonda birinci basamak
tedavi olarak 12,5 — 25 mg/giin tiyazid ditiretik klortalidon ile kiyasla amlodipin 2,5 — 10
mg/giin (kalsiyum kanal blokeri) veya lisinopril 10 — 40 mg/giin (ADE inhibit6rii).

Yaglar1 55 veya iizerinde olan toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama
4,9 yil izlenmistir. Hastalarda en az bir ilave KKH risk faktorii vardir, bunlar: gegirilmis
miyokard infarktiisii veya inme (kayittan > 6 ay Once) veya goOsterilmis bagka bir
aterosklerotik KVH (toplamda %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C < 35 mg/dL (%11,6),
elektrokardiyografi veya ekokardiyografi ile belirlenmis sol ventrikiil hipertrofisi (9%20,9),
halen sigara kullanimi1 (%21,9).

Primer sonlanim noktasi fatal KKH veya fatal olmayan miyokard infarktiisii birlesimidir.
Amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda primer sonlanim noktasi
acisindan anlaml fark yoktur: RR 0,98 %95 GA (0,90 — 1,07) p = 0,65. Sekonder sonlanim
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noktalarindan kalp yetmezligi insidansi (birlesik kardiyovaskiiler sonlanim noktalarindan biri)
amlodipin grubunda klortalidon grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksektir (%10,2’ye
karsin %7,7, RR 1,38, %95 GA [1,25 — 1,52] p < 0,001). Ancak, tiim nedenlere bagl 6liim
acisindan amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli fark yoktur.
RR 0,96 %95 GA [0,89 — 1,02] p = 0,20.

Pediyatrik popiilasyon (6 yas ve iizeri)

Agirlikla sekonder hipertansiyonu olan 6-17 yaslarinda 268 ¢ocugu kapsayan bir ¢aligmada,
2,5 mg ve 5,0 mg dozlarda amlodipinin plasebo ile kiyaslanmasi her iki dozun da sistolik kan
basmcim plaseboya gore anlamli diizeyde daha fazla diisiirdiigiinii gostermistir. iki doz
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Amlodipinin biliyiime, puberte ve genel gelisime uzun donem etkileri incelenmemistir.
Cocukluk caginda amlodipin tedavisinin uzun dénemde kardiyovaskiiler morbidite ve eriskin
mortalitesine etkinligi kanitlanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ramipril

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda ramipril gastrointestinal sistemden hizla emilir: ramipril zirve
plazma konsantrasyonlarina bir saat i¢inde ulagilir. Idrardan saptandigina gére emilim diizeyi
en az %56’dir ve gastrointestinal sistemde gida varligindan anlamli diizeyde
etkilenmemektedir. Oral yoldan 2,5 mg ve 5 mg ramipril uygulanmasi1 sonrasinda aktif
metabolit ramiprilatin biyoyararlanimi %45°tir. Ramiprilin tek aktif metaboliti olan
ramiprilatin zirve plazma konsantrasyonlar1 ramipril alimindan 2-4 saat sonra olusmaktadir.
Normal dozlarda giinde bir kez ramipril uygulamasi sonrasinda ramiprilat kararli durum
plazma konsantrasyonlarina tedavinin yaklagik dordiincii giintinde erisilmektedir.

Dagilim:
Serum proteinlerine baglanma ramipril i¢in yaklasik %73 ve ramiprilat i¢in yaklasik %56 dir.

Biyotransformasyon:
Ramiprilin hemen hemen tamami1 ramiprilata, diketopiperazin esteri diketopiperazin asite ve
ramipril ve ramiprilatin glukuronitlerine metabolize olur.

Eliminasyon:
Metabolitlerin atilimi temel olarak bobrek yoluyladir. Plazma ramiprilat konsantrasyonlari

cok fazli sekilde diiser. ADE’ne bu giiclii, doyurulabilir baglanma ve enzimden yavas ayrilma
nedeniyle ramiprilat, ¢cok diisiik plazma konsantrasyonlarinda uzun bir terminal eliminasyon
faz1 sergiler. Ramiprilin ¢ok sayida giinde bir kez doz uygulamasi sonrasinda ramiprilat
konsantrasyonlarinin etkin yar1 6mrii 5-10 mg dozlarla 13-17 saat ve daha diisiik 1,25 — 2,5
mg dozlarla daha uzun olmustur. Bu fark enzimin ramiprilata baglanmasi i¢in doyurulabilir
kapasitesi ile iliskilidir. Oral yoldan tek doz uygulanan ramipril anne siitiinde saptanamayan
diizeyde ramipril ve metabolitine neden olmustur. Ancak ¢coklu dozun etkisi bilinmemektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
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Dogrulsallik/dogrusal olmayan duruma iliskin veri bulunmamaktadir.

Amlodipin

Emilim:

Terapotik dozlarda oral yoldan uygulama sonrasinda amlodipin iyi emilerek doz sonrasi 6-12
saatte zirve kan diizeyine ulagir. Mutlak biyoyararlanimin %64 ila 80 arasinda oldugu
hesaplanmustir.

Amlodipin biyoyararlanim1 gida alimindan etkilenmez.

Dagilim:
Dagilim hacmi yaklasik 21 L/kg’dir. In vitro ¢alismalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik

%97,5’inin plazma proteinlerine bagli oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:
Amlodipin karaciger tarafindan genis ol¢iide inaktif metabolitlerine metabolize edilerek ana
maddenin %10’u ve metabolitlerin %60°1 idrarla atilir.

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yar1 dmrii 35-50 saat kadardir ve giinden bir kez uygulamaya

uygundur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Dogrulsallik/dogrusal olmayan duruma iliskin veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ramipril

Bobrek yetmezligi:

Bobrek islevleri bozulmus hastalarda ramiprilatin renal atilimi azalmistir ve renal ramiprilat
klirensi kreatinin klirensi ile orantilidir. Bunun sonucunda yiikselen plazma ramiprilat
konsantrasyonlar1 normal bobrek islevleri olan hastalara gére daha yavas diiser. (bkz. Boliim
4.2)

Karaciger yetmezligi:

Karaciger islevleri bozulmus hastalarda ramiprilin ramiprilata metabolize olmasi, hepatik
esterazlarin etkisinin diismesine bagli olarak gecikmistir ve bu hastalarda plazma ramipril
diizeyleri artmistir. Ancak, bu hastalarda zirve ramiprilat konsantrasyonlari normal karaciger
islevleri olanlarda goriilenden farkli degildir. (bkz. Boliim 4.2)

Laktasyon:
Oral yoldan tek doz 10 mg ramipril anne siitiinde saptanamayan bir diizey olusturmustur.

Ancak ¢oklu dozun etkisi bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ramiprilin farmakokinetik profili yaglar1 2 ila 16 arasinda, agirliklar1 > 10 kg olan 30
pediyatrik hipertansif hastada incelenmistir. Uygulanan 0,05 ila 0,2 mg/kg dozlardan sonra
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ramipril hizla ve genis 6l¢iide ramiprilata metabolize olmustur. Ramiprilatin zirve plazma
konsantrasyonlar1 2-3 saat i¢inde olusmustur.

Ramiprilat klirensi viicut agirliginin log degeri (p < 0,01) yani sira doz ile (p < 0,001) ytiksek
korelasyon gosterir. Klirens ve dagilim hacmi her doz grubunda ¢ocugun yasinda artigla
birlikte artmigtir. Cocuklarda 0,05 mg/kg dozu, 5 mg ramipril ile tedavi edilen eriskinlerde
olusana benzer maruziyet diizeyleri saglamistir. Cocuklarda 0,2 mg/kg dozu eriskinlerde
onerilen giinliik en yliksek 10 mg dozundan daha yiiksek maruziyet diizeylerine neden
olmustur.

Amlodipin

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda amlodipin uygulanmasina dair ¢ok sinirhi klinik veri
mevcuttur. Karaciger yetmezIligi olan hastalarda amlodipin klirensinin diisiikligli yar1 dmriin
uzamasina ve yaklasik %40-60 EAA artisina neden olmaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Giinde bir veya iki kez verilen 1,25 ila 20 mg arasinda amlodipin kullanan, yaglar1 1 ila 17
arasinda olan 74 hipertansif ¢ocukta (34 hasta 6 ila 12 yasinda ve 28 hasta 13 ila 17 yasinda)
bir popiilasyon farmakokinetik ¢alismas1 yapilmistir. Yaslar1 6 ila 12 arasindaki ¢ocuklarda
ve 13 ila 17 yasindaki ergenlerde tipik oral klirens (CL/F) erkeklerde sirasiyla 22,5 ve 27,4
L/saat ve kizlarda sirasiyla 16,4 ve 21,3 L/saat olmustur. Kisiler arasinda biiyiik maruziyet
farki izlenmistir. Alt1 yagin altindaki ¢ocuklarda bildirilmis veriler sinirhdir.

Yaslilar:
Amlodipin zirve plazma konsantrasyonlarina ulagma siiresi yaslilarda ve daha geng bireylerde

benzerdir. Yash hastalarda amlodipin klirensi diisme egiliminde olup sonucunda EAA ve
eliminasyon yar1 Omriinde artis olusmaktadir. incelenen yas grubunda konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda EAA ve eliminasyon yar1 6mriinde artis beklenmektedir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ramipril

Oral yoldan uygulanan ramiprilin kemirgenlerde ve kopeklerde akut toksisiteye neden
olmadig1 bulunmustur.

Kronik oral uygulamay1 iceren ¢alismalar sicanlar, kopekler ve maymunlarda yiiriitilmistiir.

Plazma elektrolitlerinde degisim ve kan tablosu degisikliklerine dair belirtiler 3 tiirde
saptanmistir.

Ramiprilin farmakodinamik etkisinin bir gostergesi olarak, kopekte ve maymunda 250
mg/kg/giin dozlarda jukstaglomertiler aparatta belirgin genisleme saptanmistir.

Sicanlar, kdpekler ve maymunlar, sirastyla giinliik 2, 2,5 ve 8 mg/kg/giin dozlar1 zararl etkiler
olusmaksizin tolere etmistir.

Sican, tavsan ve maymunda iireme toksikolojisi ¢aligmalar1 herhangi bir teratojen 6zellik
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gostermemistir.
Erkek veya disi siganlarda fertilite bozulmamuistir.

Disi siganlara fetal donemde ve laktasyon sirasinda viicut agirligi basina 50 mg/kg veya daha
yliksek ramipril uygulanmasi yavrularda geri doniissiiz bobrek hasar1 (renal pelvis
dilatasyonu) olusturmustur.

Pek ¢ok test sistemi kullanilarak yapilan genis boyutlu mutajenisite testleri ramiprilin mutajen
veya genotoksik 6zellikleri oldugunu gostermemistir.

Tek doz ramipril verilen ¢ok geng sicanlarda geri doniigsiiz bobrek hasari izlenmistir.
Amlodipin

Ureme toksikolojisi

Siganlar ve farelerde yapilan lireme ¢alismalari, mg/kg esasina gore insanlara Onerilen en
yiksek dozun yaklasik 50 kat iizerindeki dozlarda dogumu geciktirdigi, dogum eylemi
siiresini uzattig1 ve yavru sagkalimini diistirdiiglinii gostermistir.

Fertilitenin bozulmasi

Amlodipin ile 10 mg/kg/gilin’e varan dozlarda (mg/m2 esasina gore onerilen en yliksek insan
dozu olan 10 mg’in 8 kat1*) tedavi edilen siganlarda (ciftlesme oncesi erkeklerde 64 giin ve
disilerde 14 giin) fertiliteye herhangi bir etki olmamustir.

Bagka bir sigan ¢aligmasinda erkek siganlara 30 giin siireyle mg/kg esasina gore insanlar i¢in
onerilen doza benzer dozda amlodipin besilat verilmis, plazmada follikiil stimiilan hormon
ve testosteron diisiisii yani sira sperm yogunlugu ve olgun spermatidler ve Sertoli hiicrelerinin
sayisinda azalma saptanmuistir.

Karsinogenez, mutagenez

Iki yil siireyle, giinlik 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg/giin doz diizeylerini saglamak {izere
hesaplanmis konsantrasyonlarda diyet ile amlodipin verilen sicanlar ve farelerde
karsinojenisite kanit1 gériilmemistir. En yiiksek doz (mg/m2 esasina gore dnerilen en yliksek
klinik doz olan 10 mg’a kiyasla farelerde benzer ve siganlarda iki kat*) farelerde maksimum
tolere edilen doza yakindir fakat siganlarda degildir.

Mutajenisite ¢aligsmalart hem gen hem de kromozom diizeylerinde ilaca bagli herhangi bir
etki gbstermemistir.

* 50 kg hasta agirligina gore

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kalsiyum hidrojen fosfat, anhidréz
Misir nigastasi, prejeletanize
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Sodyum nisasta glikolat (tip A)
Sodyum stearil fumarat

Kapsiil kabugu:

Demir oksit kirmizi (E172)
Titanyum dioksit (E171)
Jelatin (s1g1r kaynakli)

6.2  Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

DELIX FORTE, 28 sert kapsiillik OPA/Aliiminyum/PVC/Aliiminyum blister ambalajda
kullanma talimati ile birlikte ambalajlanir.

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

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd.Sti
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2021/575
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 30.12.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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