
1 

KISA ÜRÜN B LG  
1. BE ER  TIBB  ÜRÜNÜN ADI 
RBECOR PLUS 300 mg/25 mg film tablet 

2. KAL TAT F VE KANT TAT F B LE M             
Etkin maddeler: 
Her bir film kapl  tablet 300 mg irbesartan ve 25 mg hidroklorotiyazid içermektedir. 

Yard mc  maddeler: 
Laktoz monohidrat………….78,50 mg 
Kroskarmelloz sodyum……..60,00 mg 
Yard mc  maddelerin tam listesi için bölüm 6.1'e bak z. 

3. FARMASÖT K FORM 
Film kapl  tablet 
Soluk k rm  renkli, oval ekilli, bikonveks çentiksiz film kapl  tablet 

4. KL K ÖZELL KLER 
4.1. Terapötik endikasyonlar 
Esansiyel hipertansiyonun tedavisi. 

Bu kombinasyon, tek ba na irbesartan veya hidroklorotiyazid uygulamas yla kan bas nc n 
yeterli oranda kontrol alt na al namamas  durumunda kullan r (Bkz. Bölüm 5.1). 
 
4.2. Pozoloji ve uygulama ekli 
Pozoloji: 
Yeti kinlerde 
RBECOR PLUS, tek ba na irbesartan veya hidroklorotiyazid ile kan bas nc n yeterli 

oranda kontrol alt na al namad  hastalarda günde bir kez, yemeklerle ve yemeklerden 
ba ms z olarak kullan labilir. 
Etkin bile enlerle (irbesartan ve hidroklorotiyazid) doz titrasyonu yap lmas  önerilebilir.                  
 
Uygulama s kl  ve süresi: 
Klinik olarak uygun oldu u durumlarda, monoterapiden kombinasyon tedavisine geçi  
dü ünülebilir: 
• Tek ba na hidroklorotiyazid veya 150 mg irbesartan ile kan bas nc  kontrol alt nda 
tutulamayan hastalarda RBECOR PLUS 150 mg/12,5 mg tablet tedavisine ba lanabilir. 
• 300 mg irbesartan tedavisi veya RBECOR PLUS 150 mg/12,5 mg ile kan bas nc  yeterli 
oranda kontrol alt nda tutulamayan hastalarda, RBECOR PLUS 300 mg/12,5 mg Tablet 
kullan labilir. 
• RBECOR PLUS 300 mg/12,5 mg ile kan bas nc  yeterli oranda kontrol alt nda tutulamayan 
hastalara, PRBECOR PLUS 300 mg/25 mg uygulanabilir. 
300 mg irbesartan/25 mg hidroklorotiyazid'den daha yüksek günlük doz önerilmemektedir. 
Gerekirse tedaviye bir ba ka antihipertansif ajan ilave edilebilir (Bkz. Bölüm 4.5). 

Uygulama ekli: 
RBECOR PLUS tabletler oral kullan m içindir. Günde bir kez yemekler ile veya 

yemeklerden ba ms z olarak kullan labilir. 
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Özel popülasyonlara ili kin ek bilgiler: 
Böbrek yetmezli i: Hidroklorotiyazid içerdi inden, RBECOR PLUS’ n ciddi böbrek 
fonksiyon bozuklu u olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dk) kullan lmas  
önerilmemektedir. Bu tür hastalarda loop diüretikleri, tiyazidlere tercih edilir. Renal kreatinin 
klerensi 30 mL/dk olan böbrek hastalar nda doz ayarlamas na gerek yoktur (Bkz. Bölüm 4.3 
ve 4.4). 
 

Karaci er yetmezli i: RBECOR PLUS ciddi karaci er bozuklu u olan hastalarda 
kullan lmaz. Tiyazidler, karaci er fonksiyonlar  bozuk olan hastalarda dikkatli kullan lmal r. 
Hafif ya da orta derecede karaci er bozuklu u olan hastalarda RBECOR PLUS dozunun 
ayarlanmas  gerekmez (Bkz. Bölüm 4.3). 
 
Pediatrik popülasyon ve ergenlerde: RBECOR PLUS' n çocuklarda ve ergenlerde 
güvenlili i ve etkilili i belirlenmedi inden kullan  önerilmemektedir. 
 
Geriatrik popülasyon: Ya  hastalarda doz ayarlamas  gerekmez. 
 
ntravasküler volüm eksikli i: RBECOR PLUS tedavisine ba lamadan önce s  ve/veya 

sodyum kayb  düzeltilmelidir. 
 
4.3. Kontrendikasyonlar 
-Gebelik (Bkz. Bölüm 4.6) 
-Laktasyon (Bkz. Bölüm 4.6) 
-Etkin maddeye, bile imindeki di er maddelerden herhangi birine, di er A-II reseptör 
antagonistlerine veya di er sulfonamid türevi maddelere (hidroklorotiyazid bir sulfonamid 
türevidir) kar  a duyarl k. 
 
Hidroklorotiyazid ile ilgili kontrendikasyonlar: 
- Ciddi böbrek yetmezli i (kreatinin klerensi <30 mL/ dk) 
- Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi 
- Ciddi karaci er yetmezli i, biliyer siroz ve kolestaz 
- Anüri 
- Diyabeti olan veya orta ila iddetli böbrek yetmezli i olan hastalarda (glomerüler filtrasyon 

 (GFR) <60 mL/dk/1,73 m2) aliskiren-içeren ilaçlar ile birlikte kullan  (Bkz. Bölüm 4.4 
ve 4.5). 
 
4.4. Özel kullan m uyar lar  ve önlemleri 
Hipotansiyon- Volüm eksikli i olan hastalar: RBECOR PLUS, hipertansiyonlu hastalarda 
hipotansiyon için di er risk faktörleri olmadan, nadiren semptomatik hipotansiyona neden 
olabilir. Semptomatik hipotansiyon, yo un diüretik tedavisi, diyette tuz k tlamas , diyare 
veya kusma sonucu s  ve/veya sodyum kayb  olan hastalarda, beklenebilir. Bu gibi 
durumlar, RBECOR PLUS tedavisine ba lamadan önce düzeltilmelidir. 
 
Renal arter stenozu- Renovasküler hipertansiyon: Bilateral böbrek arterlerinde daralma 
olan veya çal an tek böbrek arterinde daralma bulunan hastalarda angiyotensin dönü türücü 
enzim (ADE) inhibitörleri veya anjiotensin II reseptör antagonistlerinin (AIIRA) kullan lmas , 
ciddi hipotansiyon ve böbrek yetersizli i riskini art r. RBECOR PLUS kullanan hastalarda 
böyle bir etkinin görüldü ü bildirilmemekle birlikte, benzer bir etki beklenebilir. 
 
Böbrek yetmezli i ve böbrek transplantasyonu: RBECOR PLUS' n böbrek fonksiyon 
yetmezli i olan hastalarda kullan lmas  durumunda, serum ürik asid, potasyum ve kreatinin 
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düzeylerinin periyodik olarak izlenmesi önerilmektedir. RBECOR PLUS' n yak n dönemde 
böbrek transplantasyonu yap lan hastalarda kullan na ili kin deneyim bulunmamaktad r. 
RBECOR PLUS, ciddi böbrek yetmezli i olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk) 

kullan lmamal r (Bkz. Bölüm 4.3). Böbrek fonksiyon bozuklu u olan hastalarda tiyazid 
diüretiklerine ba  olarak azotemi geli ebilir. Kreatinin klerensi 30 mL/dk olan böbrek 
hastalar nda doz ayarlamas na gerek yoktur. Yine de hafif ve orta derecede böbrek yetmezli i 
olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mL/dk fakat <60 mL/dk) bu kombinasyon dikkatli 
kullan lmal r. SLE (sistemik lupus eritematöz) aktivasyonuna neden olabilir. 
 
Aliskiren içeren t bbi ürünler ile renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin dual blokaj : 
Artm  hipotansiyon, hiperkalemi riski ve renal fonksiyon de ikliklerinden dolay  renin 
anjiotensin aldosteron sisteminin RBECOR PLUS ve aliskiren içeren ilaçlar ile birlikte 
kombinasyonu ile dual blokaj  tavsiye edilmemektedir. RBECOR PLUS' n diabetes mellitus 
veya böbrek yetmezli i olan hastalarda (glomerüler filtrasyon h  <60 mL/dk/1,73 m2) 
aliskiren ile birlikte kullan  kontrendikedir. 
 
Karaci er yetmezli i: Karaci er fonksiyon bozuklu u ya da ilerleyici karaci er hastal  
olan hastalarda tiyazidler dikkatli kullan lmal r, çünkü s  ve elektrolit dengesindeki küçük 
de iklikler bile karaci er komas na neden olabilir. Karaci er yetmezli i olan hastalarda 
RBECOR PLUS ile ilgili klinik bir deneyim bulunmamaktad r. 

 
Aort ve mitral kapak daralmas , obstrüktif hipertrofik kardiyomiyopati: Di er 
vazodilatör ilaçlarda oldu u gibi, RBECOR PLUS kullan rken de aort veya mitral kapak 
daralmas  ya da obstrüktif hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda özel bir dikkat 
gösterilmelidir. 
 
Primer aldosteronizm: Primer aldosteronizmi olan hastalarda, renin-anjiotensin sistemini 
bask layarak etki gösteren antihipertansif ilaçlara genel olarak cevap al nmaz. Bu nedenle, bu 
tip hastalarda RBECOR PLUS kullan  önerilmemektedir. 
 
Metabolik ve endokrin etkiler: Tiyazid kullan  glukoz tolerans  bozabilir. eker 
hastalar nda insülin ya da oral hipoglisemik ilaçlar n dozunun ayarlanmas  gerekebilir. Latent 
diabetes mellitus, tiyazid kullan  s ras nda belirgin hale gelebilir. 
Tiyazid diüretikleriyle tedavi s ras nda kolesterol ve trigliserid düzeyleri yükselebilir; ancak 
RBECOR PLUS' n içeri inde bulunan 12,5 mg hidroklorotiyazidle bu etki ya hiç görülmez 

ya da minimum seviyede gözlenmi tir. 
Tiyazid tedavisi s ras nda baz  hastalarda hiperürisemi olu abilir ya da sessiz bir biçimde 
seyreden gut hastal  belirgin hale gelebilir. 
 
Elektrolit dengesizli i: Serum elektrolit düzeyleri, diüretik tedavisi alan bütün hastalarda 
oldu u gibi, RBECOR PLUS tedavisi s ras nda da uygun aral klarla periyodik olarak kontrol 
edilmelidir. 
Hidroklorotiyazid de dahil olmak üzere tiyazidler, s  veya elektrolit dengesizli ine 
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) sebep olabilir. S  ve elektrolit 
dengesizli i belirtileri, a z kurulu u, susama, güçsüzlük, letarji, uyu ukluk, huzursuzluk, kas 

 ve kramplar , kas güçsüzlü ü, hipotansiyon, oligüri, ta ikardi ve bulant , kusma gibi 
gastrointestinal rahats zl klard r. 
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Tiyazid diüretiklerinin kullan  s ras nda hipokalemi geli me ihtimali olmas na ra men, 
irbesartanla kombine kullan  diüretiklere ba  hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski, 
karaci er sirozu olan hastalar, geçmi inde diürez riski olan aktif olarak diürez uygulanan 
hastalar, elektrolitlerin oral al n yetersiz oldu u hastalar ve kortikosteroidler veya ACTH 
ile kombine tedavi alan hastalarda daha yüksektir. Bunun aksine, özellikle böbrek bozuklu u 
ve/veya kalp yetmezli i ve diabetes mellitus varl nda, RBECOR PLUS' n bile iminde 
bulunan irbesartana ba  hiperkalemi görülebilir. Riskli hastalarda serum potasyumunun 
uygun ekilde izlenmesi önerilir. 
Potasyum tutucu diüretikler, potasyum takviye edici ajanlar ve potasyum içeren yapay tuz 
preparatlar n RBECOR PLUS ile birlikte kullan lmas  s ras nda dikkat edilmelidir (Bkz. 
Bölüm 4.5). 
rbesartan n diüreti e ba  hiponatremiyi önledi i veya azaltt na dair herhangi bir kan t 

yoktur. Klorür kayb  genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmez. 
Tiyazidler idrar yoluyla kalsiyum at  azaltarak, bilinen bir kalsiyum metabolizmas  
bozuklu u olmadan da, bazen serum kalsiyum düzeyinde hafif yükselmelere yol açabilirler. 
Belirgin hiperkalsemi, sessiz bir hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. Tiyazid tedavisi 
paratiroid fonksiyon testlerinden önce kesilmelidir. 
Tiyazidlerin magnezyumun idrarla at  art rd  gösterilmi tir, bu da hipomagnezemi ile 
sonuçlanabilir. 
 
Lityum: Lityum ve RBECOR PLUS' n kombine kullan  tavsiye edilmez (Bkz. Bölüm 
4.5). 
 
Anti-doping testi: RBECOR PLUS'in bile iminde bulunan hidroklorotiyazid, anti-doping 
testlerinde pozitif sonuçlara yol açabilir. 
 
Genel: Damar tonusu ve böbrek fonksiyonlar  esas olarak renin-anjiotensin-aldosteron 
sistemine ba  olan hastalarda (örn. ciddi konjestif kalp yetmezli i ya da böbreklerin birinde 
veya her ikisinde renal arter stenozu dahil altta yatan böbrek hastal  olan hastalar), bu 
sistemi etkileyen ADE inhibitörleri veya anjiotensin-II reseptör antagonistlerinin kullan lmas  
durumunda, akut hipotansiyon, oligüri, azotemi, veya nadiren akut böbrek yetmezli i ile 
kar la labilir. Herhangi bir antihipertansif ajanda oldu u gibi, iskemik kardiyopati ya da 
iskemik kardiyovasküler hastal  olan hastalarda kan bas nc n a  derecede dü mesi 
miyokard enfarktüsü ya da inme ile sonuçlanabilir. Alerji ya da bron iyal ast m hikayesi olan 
veya olmayan hastalarda (ancak daha büyük olas kla böyle hikayesi olanlarda) 
hidroklorotiyazidlere kar  a duyarl k reaksiyonu olu abilir. 

Tiyazid diüretiklerinin kullan  sistemik lupus eritematosus hastal  aktive edebilir ya da 
iddetlendirebilir. 

Tiyazid diüretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlar  rapor edilmi tir (Bkz. Bölüm 4.8). Tedavi 
süresince fotosensitivite reaksiyonlar  meydana gelirse, tedavinin sonland lmas  tavsiye 
edilir. E er diüreti in yeniden uygulanmas  gerekiyorsa, güne na veya suni UVA'ya 
maruz kalan alanlar n korunmas  önerilir. 
 
Gebelik: Anjiotensin II reseptör antagonistleri gebelikte kontrendikedir. AIIRA tedavisinin 
devam  gerekli ise, planlanan gebeliklerde önceden, gebelikte kullan m için güvenlik profili 
kan tlanm , uygun alternatif bir antihipertansif tedaviye geçilmelidir. Gebelik tan  konulur 
ise, AIIRA ile tedavi hemen durdurulmal  ve uygunsa, alternatif tedaviye ba lan lmal r 
(Bkz. Bölüm 4.3 ve 4.6). 
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Akut miyopi ve sekonder akut dar aç  glokom: Sulfonamid veya sulfonamid türevi ilaçlar, 
geçici miyopiye ve akut dar aç  glokoma yol açan bir idiyosenkratik reaksiyona sebep 
olabilirler. Hidroklorotiyazid bir sulfonamid olmakla beraber, hidroklorotiyazid ile birlikte 
imdiye kadar sadece akut dar aç  glokomlu izole vakalar bildirilmi tir. Semptomlar, azalan 

görme keskinli inin akut ba lang  veya oküler a  içermektedir ve tipik olarak ilaca 
ba lanmas  takip eden saatler veya haftalar içerisinde meydana gelmektedir. Tedavi 
edilmeyen dar aç  glokom kal  görme kayb na yol açabilir. Primer tedavi mümkün olan en 

zl ekilde ilaç al  kesmektir. ntraoküler bas nç kontrol edilemez ise, acil t bbi veya 
cerrahi tedaviler dü ünülebilir. Dar aç  glokom geli imine yönelik risk faktörleri, sulfonamid 
veya penisilin alerjisini bulunduran bir t bbi geçmi i içerebilir. 
 
Melanom d  cilt kanseri: 
Danimarka Ulusal Kanser Kay tlar na dayanarak yap lan iki epidemiyolojik çal mada; artan 
kümülatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom d  cilt kanseri [bazal hücreli karsinom 
ve skuamöz hücreli karsinom] riskinde art  gözlenmi tir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite 
yap  etkisi melanom d  cilt kanserinde olas  bir mekanizma olarak rol oynayabilir. 

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom d  cilt kanseri riski hakk nda bilgilendirilmeli ve 
yeni lezyonlar için ciltlerini düzenli olarak kontrol etmeleri ve üpheli deri lezyonlar  derhal 
bildirmeleri önerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum düzeye indirmek üzere 
güne  ve UV  maruziyetini s rland rmalar  ve maruziyet durumunda yeterli koruma 
uygulamalar  tavsiye edilmelidir. üpheli deri lezyonlar , histolojik biyopsi incelemeleri de 
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom d  deri kanseri öyküsü olan hastalarda 
hidroklorotiyazid kullan n dikkatli bir ekilde tekrar gözden geçirilmesi de gerekebilir 
(Bkz. Bölüm 4.8). 
 
Laktoz: 
Bu t bbi ürün içeri inde laktoz monohidrat bulunmaktad r. Bu nedenle kal msal galaktoz 
intolerans , Lapp laktaz yetmezli i ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan 
hastalar n bu ilac  kullanmamalar  gerekir. 
 
Sodyum: 
Bu t bbi ürün her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu nedenle 
sodyuma ba  herhangi bir yan etki beklenmemektedir. 
 
4.5. Di er t bbi ürünler ile etkile imler ve di er etkile im ekilleri 
Di er antihipertansif ajanlar: RBECOR PLUS' n antihipertansif etkisi, di er 
antihipertansif ilaçlarla kombine kullan lmas  halinde artabilir. rbesartan ve hidroklorotiyazid 
(300 mg irbesartan/25 mg hidroklorotiyazid dozuna kadar), beta-adrenerjik blokerler veya 
kalsiyum kanal blokerleri gibi di er antihipertansif ilaçlarla birlikte güvenle kullan lmaktad r. 
Daha önce yüksek dozda diüretik tedavi sonucu olu an s  kayb  düzeltilmeden tiyazid 
diüretikleriyle birlikte veya tek ba na irbesartan tedavisine ba lamak, s  kayb  ve 
hipotansiyona sebep olabilir (Bkz. Bölüm 4.4). Furosemid ve di er loop diüretikleri ile 
birlikte kullan m hidroklorotiyazidin etkisini artt rabilir.  
 
Aliskiren içeren ilaçlar: RBECOR PLUS' n diabetes mellitusu veya orta ila iddetli böbrek 
yetmezli i olan hastalarda (glomerüler filtrasyon h  <60 mL/dk/1,73 m2) aliskiren içeren 
ilaçlar ile birlikte kullan  kontrendikedir ve di er hastalarda da önerilmemektedir. 
 
Lityum: Lityumla birlikte anjiotensin-dönü türücü enzim inhibitörlerinin kullan lmas  
durumunda, serum lityum konsantrasyonunun geri dönü ümlü bir biçimde artt  ve toksisite 
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geli ti i bildirilmi tir. Bu gibi etkiler irbesartan kullan na ba  olarak bu zamana kadar 
nadiren bildirilmi tir. Ayr ca, tiyazidler lityumun böbrek yolundan at  da azaltt ndan, 
RBECOR PLUS lityum toksisitesi riskini yükseltebilir. Bu yüzden, lityum ve RBECOR 

PLUS' n birlikte kullan  tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bölüm 4.4). E er kombinasyon 
gerekliyse, serum lityum düzeylerinin dikkatli takibi önerilmektedir. 
 
Potasyumu etkileyen ilaçlar: Hidroklorotiyazidin potasyum kaybettirici etkisi, genel olarak 
irbesartan n potasyum tutucu etkisiyle azalt labilir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin serum 
potasyumu üzerine olan bu etkisinin, potasyum kayb  ve hipokalemiye sebep olan di er ilaçlar 
taraf ndan (kaliüretik diüretikler, laksatifler, amfotersin, karbenoksolon, penisilin G sodyum, 
salisilik asit türevleri) art rabilece i beklenmektedir. Bunun tersine renin-anjiotensin sistemini 
etkileyen di er ilaçlarla yap lan çal malardan elde edilen veriler, potasyum tutucu diüretikler, 
potasyum takviye edici ajanlar, potasyum içeren yapay tuz preparatlar  ya da serum potasyum 
düzeyini yükselten di er ilaçlar n (örn. heparin sodyum) birlikte kullan lmas  durumunda, 
serum potasyumunu art rabilece ini göstermektedir. Risk alt ndaki hastalarda, serum 
potasyum düzeyinin gerekti i ekilde izlenmesi önerilir (Bkz. Bölüm 4.4). 
 
Serum potasyum bozukluklar ndan etkilenen ilaçlar: Serum potasyum düzeyinin 
dalgalanmalar ndan etkilenen ilaçlarla (örn. dijital glikozidleri, antiaritmik ilaçlar) birlikte 
RBECOR PLUS kullan ld nda, serum potasyum düzeyinin periyodik olarak izlenmesi 

önerilmektedir. 
 
Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar: Anjiotensin II antagonistleri, nonsteroid 
antienflamatuvar ilaçlarla (selektif COX-2 inhibitörleri, asetilsalisilik asit (>3 g/gün) ve 
selektif olmayan NSA  gibi) ayn  anda kullan ld klar nda, antihipertansif etkileri azalabilir. 
Anjiotensin II antagonistleri ile NSA  ilaçlar n birlikte kullan lmas , ACE inhibitörleriyle de 
oldu u gibi, olas  bir akut böbrek yetmezli i ve özellikle daha önce renal fonksiyonu bozuk 
olan hastalarda, serum potasyumunun yükselmesi de dahil olmak üzere, böbrek 
fonksiyonlar nda kötüle me riskinin artmas na neden olabilir. Kombinasyon, özellikle ya  
hastalarda dikkatli uygulanmal r. Hastalar yeterli miktarda su içmeli ve kombine kullan ma 
ba lanmas  takiben ve daha sonra da periyodik olarak, böbrek fonksiyonlar n izlenmesine 
dikkat edilmelidir. 
 
rbesartan n etkile imlerine dair ek bilgi: Klinik çal malarda, irbesartan n farmakokineti i 

hidroklorotiyazidden etkilenmemi tir. rbesartan, esas olarak CYP2C9 taraf ndan ve daha az 
olarak da glukuronidasyonla metabolize olur. rbesartan CYP2C9 taraf ndan metabolize edilen 
bir ilaç olan varfarin ile birlikte kullan ld nda, anlaml  bir farmakokinetik ya da 
farmakodinamik etkile im gözlenmemi tir. Rifampisin gibi CYP2C9 indükleyicilerin 
irbesartan n farmakokineti i üzerindeki etkileri de erlendirilmemi tir. rbesartan n digoksin 
ile birlikte kullan , digoksinin farmakokineti ini de tirmemi tir. 
 
Hidroklorotiyazid etkile imlerine dair ek bilgi: daki ilaçlar, birlikte kullan ld klar nda 
tiyazid diüretikleriyle etkile ime girebilirler: 
 
Alkol: Ortostatik hipotansiyonu iddetlendirebilir. 
 
Antidiyabetik ilaçlar (oral antidiyabetikler ve insülinler): Antidiyabetik ilaç dozunun 
ayarlanmas  gerekebilir (Bkz. Bölüm 4.4). 
 
Kolestiramin ve kolestipol reçineleri: Anyon de tirici reçinelerin bulundu u ortamlarda 
hidroklorotiyazidin emilimi bozulur. 
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Kortikosteroidler, ACTH: Elektrolit kayb , özellikle de hipokalemi iddetlenebilir. 
 
Dijital glikozidleri: Tiyazidlerle olu an hipokalemi veya hipomagnezemi dijitaller taraf ndan 
olu turulan kardiyak aritmilerin ba lamas na yard mc  olur (Bkz. Bölüm 4.4). 
 
Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar: Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar, baz  hastalarda 
tiyazid diüretiklerinin, diüretik, natriüretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir. 
 
Presör aminler (örn. noradrenalin): Presör aminlerin etkisi azalabilir; ancak bu azalma 
kullan  engelleyecek düzeylerde olmaz.  
 
Depolarize edici olmayan iskelet kas  gev eticileri (örn. tubokürarin): Depolarize edici 
olmayan iskelet kas  gev eticilerinin etkisi hidroklorotiyazidle güçlenebilir. 
 
Antigut ilaçlar: Hidroklorotiyazid serum ürik asid düzeyini art rabilece inden, antigut ilaçlar n 
dozunun ayarlanmas  gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazon dozunun art lmas  
gerekebilir. Tiyazid diüretikleriyle birlikte kullan lmas , allopurinole kar  hipersensitivite 
reaksiyon insidans  art rabilir. 
 
Kalsiyum tuzlar : Tiyazid diüretikleri, at n azalmas na ba  olarak serum kalsiyum 
düzeyini yükseltebilir. Kalsiyum takviye edici ajanlar n veya kalsiyum tutucu ilaçlar n (örn. D 
vitamini tedavisi) kullan lmas  gerekirse, serum kalsiyum düzeyleri izlenmeli, kalsiyum dozu 
buna göre ayarlanmal r. 
 
Karbamazepin: Karbamazepin ve hidroklorotiyazidin birlikte kullan lmas  semptomatik 
hiponatremi riski ile ili kili bulunmu tur. Birlikte kullan m süresince elektrolit seviyeleri 
izlenmelidir. Mümkün ise, farkl  s f bir diüretik kullan lmal r. 
 
Di er etkile meler: Beta blokerlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisi tiyazidler taraf ndan 
yükseltilebilir. Antikolinerjik ajanlar (atropin, biperiden), gastrointestinal motilite ve mide 
bo alma h  dü ürerek tiyazid tipi diüretiklerin biyoyararlan  art rabilir. Tiyazidler, 
amantadinin neden oldu u yan etki riskini art rabilir. Tiyazidler sitotoksik ilaçlar n 
(siklofosfamid, metotreksat) renal at  azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini art rabilir. 
 
Özel popülasyonlara ili kin ek bilgiler: 
Özel popülasyonlara ili kin etkile im çal mas  yap lmam r. 
 
Pediatrik popülasyon: 
Pediyatrik popülasyona ili kin etkile im çal mas  yap lmam r. 
 
4.6. Gebelik ve laktasyon   
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: D 

Çocuk do urma potansiyeli bulunan kad nlar/ Do um kontrolü (Kontrasepsiyon) 
Gebelik planlanan hastalarda önceden uygun alternatif bir tedaviye geçilmelidir. Gebelik 
te his edildi i zaman RBECOR PLUS mümkün olan en k sa zamanda kesilmeli, kafatas  ve 
renal fonksiyon ekografi ile kontrol edilmeli ve tedavi uzun bir süre için durdurulmal r. 
Gebelik dönemi: 
Tiyazidler plasenta bariyerini a arak kordon kan na geçerler. Plasenta perfüzyonunda 
azalmaya, fetusta elektrolit dengesizli ine ve eri kinlerde görülen di er reaksiyonlara yol 
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açabilirler. Maternal tiyazid tedavisinde neonatal trombositopeni ya da fetal veya neonatal 
sar k olgular  bildirilmi tir. Planlanan gebeliklerde önceden uygun alternatif bir tedaviye 
geçilmelidir. 
RBECOR PLUS gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bölüm 4.3). Gebeli in 2. ve 3. 

trimesterlerinde renin-anjiotensin sistemine direk etki eden maddeler fetal ve neonatal böbrek 
yetmezli ine, fetal kafatas  hipoplazisine ve hatta fetal ölümlere sebep olabilir.  
Uzun dönemli RBECOR PLUS tedavisi s ras nda gebelik tan  konulur ise, tedavi en k sa 
sürede kesilmeli, e er tedavi (yanl kla) uzun süre devam ettirilirse kafatas  ve böbrek 
fonksiyonlar  ekografi ile kontrol edilmelidir. 
AIIRA tedavisi alm  olan annelerin bebekleri hipotansiyon riski aç ndan yak ndan 
gözlenmelidir. 
Laktasyon dönemi: 
RBECOR PLUS, laktasyon döneminde kontrendikedir (Bkz. Bölüm 4.3). rbesartan n anne 

sütüne geçip geçmedi i bilinmemektedir. Emziren s çanlarda süte geçer. Tiyazidler anne 
sütüne geçerek laktasyonu bask layabilir. Yo un diüreze sebep olan yüksek dozlarda 
tiyazidler süt üretimini inhibe edebilirler. 

Üreme yetene i/Fertilite 
Parenteral toksisitenin ilk görüldü ü dozlara kadar irbesartan tedavisi alan s çanlarda ve 
yavrular nda fertiliteleri üzerinde etkisi olmam r (Bkz. Bölüm 5.3). 

4.7. Araç ve makine kullanma üzerindeki etkiler 
Araç ve makine kullanma yeterlili i üzerine etkilerine dair bir çal ma bulunmamaktad r. 
Farmakodinamik özellikleri göz önüne al nd nda RBECOR PLUS' n bu yetene i etkilemesi 
olas  de ildir. Ta t ya da makine kullan  söz konusu oldu unda, hipertansiyon tedavisi 

ras nda bazen görülebilen ba  dönmesi ya da yorgunluk göz önünde bulundurulmal r. 

4.8. stenmeyen etkiler 
da listesi bulunan advers etkilerin s kl , u ekilde tan mlanm r:                                      

Çok yayg n (  1/10); yayg n (  1/100 ila < 1/10); yayg n olmayan (  1/1.000 ila < 1/100);  
seyrek (  1/10.000 ila < 1/1.000); çok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden 
hareketle tahmin edilemiyor). 
Her bir aral k grubunda, istenmeyen etkiler azalan iddete göre s ralanm r.         
rbesartan/ hidroklorotiyazid kombinasyonu: 

Hipertansiyonlu hastalarda yap lan plasebo kontrollü çal malarda, toplam advers olay 
insidans  aç ndan, irbesartan/hidroklorotiyazid ve plasebo gruplar  aras nda fark 
gözlenmemi tir. Tedavinin b rak lmas  gerektiren klinik ya da laboratuvarda ortaya ç kan 
yan etkilerin s kl , irbesartan/hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hasta grubunda plasebo ile 
tedavi edilen hasta grubuna göre daha azd r. Advers olay insidans , önerilen doz s rlar  
içinde, doza, rka, ya a ve cinsiyete göre de iklik göstermemi tir. 
Plasebo-kontrollü çal malarda irbesartan/hidroklorotiyazid ile de ik dozlarda 
(37,5mg/6,25mg - 300mg/25mg irbesartan/hidroklorotiyazid) tedavi edilen 898 hipertansif 
hastada a daki advers reaksiyonlar bildirilmi tir: 
Ba kl k sistemi hastal klar  
Bilinmiyor: Anjioödem, k zart , ürtiker gibi a  duyarl k reaksiyonlar 
 
Metabolizma ve beslenme hastal klar  
Bilinmiyor: Hiperkalemi 
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Sinir sistemi hastal klar  
Yayg n: Ba  dönmesi 
Yayg n olmayan: Ortostatik ba  dönmesi 
Bilinmiyor: Ba  a  
 
Kulak ve iç kulak hastal klar  
Bilinmiyor: Tinnitus 
 
Kardiyak hastal klar 
Yayg n olmayan: Senkop, hipotansiyon, ta ikardi, ödem 
 
Vasküler hastal klar 
Yayg n olmayan: Yüzde k zarma 
 
Solunum, gö üs bozukluklar  ve mediastinal hastal klar 
Bilinmiyor: Öksürük 
 
Gastrointestinal hastal klar 
Yayg n: Bulant /kusma, epigastrik a  
Yayg n olmayan: shal                 
Bilinmiyor: Dispepsi, tat de ikli i 
 
Hepato-biliyer hastal klar 
Yayg n olmayan: Sar k 
Bilinmiyor: Hepatit, anormal karaci er fonksiyonu 
 
Kas-iskelet bozukluklar , ba  doku ve kemik hastal klar  
Yayg n olmayan: Bacaklarda me 
Bilinmiyor: Artralji, miyalji 
 
Böbrek ve idrar yolu hastal klar  
Yayg n: Anormal i eme 
Bilinmiyor: zole vakalar  da içeren böbrek fonksiyon bozukluklar  
Risk alt ndaki hastalarda görülen böbrek yetmezli inin izole vakalar  da içeren böbrek 
fonksiyon bozukluklar  (Bkz. Bölüm 4.4). 
 
Üreme sistemi ve meme ile ilgili bozukluklar 
Yayg n olmayan: Cinsel fonksiyon bozuklu u, libido de iklikleri 
 
Genel bozukluklar ve uygulama yerine ili kin hastal klar 
Yayg n: Yorgunluk 

Laboratuvar bulgular  
rbesartan/hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarda, nadiren klinik olarak anlam ta yan, 

laboratuvar test parametreleri de iklikleri gözlenmi tir: 
Yayg n: BUN, kreatinin ve kreatin kinaz seviyelerinde art  
Yayg n olmayan: Serum potasyum ve sodyum seviyelerinde dü me 
Etkin bile enlere ait ek bilgi: 
Yukar daki listede kombine ürün için say lan yan etkilere ek olarak, etkin bile enlerden 
herhangi birisiyle daha önce bildirilmi  olan di er yan etkiler, RBECOR PLUS'a ait 
potansiyel yan etkiler olabilir. 
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rbesartan: 
Genel bozukluklar ve uygulama yerine ili kin hastal klar 
Yayg n olmayan: Gö üs a  
 
Hidroklorotiyazid: 
Tek ba na hidroklorotiyazid kullan  s ras nda ortaya ç kan advers olaylar (ilaçla ili kisi göz 
önüne al nmaks n) unlard r: 
yi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemi  (kist ve polip dahil): 

Bilinmiyor: Melanom d  cilt kanseri (Bazal hücreli karsinom ve Skuamöz hücreli karsinom) 
 
Kan ve lenf sistemi hastal klar  
Bilinmiyor: Aplastik anemi, kemik ili i depresyonu, nötropeni/agranülositoz, hemolitik 
anemi, lökopeni, trombositopeni 
 
Psikiyatrik hastal klar 
Bilinmiyor: Depresyon, uyku bozukluklar  
 
Sinir sistemi hastal klar  
Bilinmiyor: Vertigo, parestezi, sersemlik, huzursuzluk 
 
Göz hastal klar  
Bilinmiyor: Geçici görme bulan kl , ksantopsi, akut miyopi, sekonder akut dar aç  glokom 
 
Kardiyak hastal klar 
Bilinmiyor: Kardiyak aritmi 
 
Vasküler hastal klar 
Bilinmiyor: Postural hipotansiyon 
 
Solunum, gö üs bozukluklar  ve mediastinal hastal klar 
Bilinmiyor: Solunum zorlu u (pnömoni ve akci er ödemi dahil) 
 
Gastrointestinal bozukluklar 
Bilinmiyor: Pankreatit, anoreksi, ishal, kab zl k, midede yanma, tükürük bezi iltihab , i tah 
kayb  
 
Hepato-bilier hastal klar 
Bilinmiyor: Sar k (intrahepatik kolestatik sar k) 
 
Deri ve deri alt  doku bozukluklar  
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyonlar, toksik epidermal nekroliz, nekrotizan damar 
reaksiyonlar  (vaskülit, kütanöz vaskülit), kütanöz lupus eritematosus benzeri reaksiyonlar, 
kütanöz lupus eritematosusun reaktivasyonu, fotosensitivite reaksiyonlar , k zar kl k, ürtiker 
 
Kas-iskelet, ba  doku bozukluklar  ve kemik hastal klar  
Bilinmiyor: Güçsüzlük, kas spazm  
 
Böbrek ve idrar hastal klar  
Bilinmiyor: nterstisyel nefrit, böbrek fonksiyon bozuklu u 
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Genel bozukluklar ve uygulama yerine ili kin hastal klar 
Bilinmiyor: Ate  
 
Seçilen yan etkilerin tan  
Melanom d  cilt kanseri: Epidemiyolojik çal malardan elde edilen mevcut verilere 
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom d  cilt kanseri aras nda kümülatif doza ba ml  
ili ki gözlenmi tir (Bkz. Bölüm 4.4 ve 5.1). 
 
Laboratuvar bulgular  
Bilinmiyor: Elektrolit dengesizli i (hiponatremi ve hipokalemi dahil; Bkz. Bölüm 4.4), 
hiperürisemi, glukozüri, hiperglisemi, kolesterol ve trigliseritte yükselme 
Hidroklorotiyazitin doza ba  yan etkileri (özellikle elektrolit dengesizli i) hidroklorotiyazid 
ile titrasyon yap rken artabilir. 

üpheli advers reaksiyonlar n raporlanmas  
Ruhsatland rma sonras üpheli ilaç advers reaksiyonlar n raporlanmas  büyük önem 
ta maktad r. Raporlama yap lmas , ilac n yarar/risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine 
olanak sa lar. Sa k mesle i mensuplar n herhangi bir üpheli advers reaksiyonu Türkiye 
Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)'ne 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 a  ve tedavisi 
RBECOR PLUS' n a  dozda al nmas n tedavisine ili kin bir bilgi bulunmamaktad r. 

Hasta yak ndan izlenerek, semptomatik ve destekleyici tedavi yap lmal r. Tedavi ilac n 
al nd  zamana ve semptomlar n iddetine ba r. Hastan n kusturulmas  ve/veya mide 
lavaj  önerilir. Doz a n tedavisinde aktif kömür de yararl  olabilir. Serum elektolitleri ve 
kreatinin seviyeleri s kl kla takip edilmelidir. E er hipotansiyon görülürse, hasta supin 
pozisyona getirilmeli ve derhal tuz ve s  replasman  yap lmal r. 
rbesartan doz a n en olas  belirtilerinin hipotansiyon ve ta ikardi oldu u 

dü ünülmektedir; bradikardi de olu abilir.  
Hidroklorotiyazid doz a  kendisini elektrolit kayb  (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) 
ve a  diüreze ba  dehidratasyon ile gösterir. Doz a n en çok görülen belirtileri ve 
semptomlar  bulant  ve uyku halidir. Hipokalemi, belirli antiaritmik ilaçlar n veya dijital 
glikozidlerin kombine kullan  ile ortaya ç kan belirgin kardiyak aritmiyi belirginle tirebilir 
ve/veya kas spazm yla sonuçlanabilir. 
rbesartan hemodiyalizle vücuttan uzakla lamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne 

oranda at ld  tam olarak bilinmemektedir. 
 
5. FARMAKOLOJ K ÖZELL KLER                    
5.1. Farmakodinamik özellikler 
Farmakoterapötik grup: Anjiotensin-II antagonistleri (kombinasyon)                    
ATC kodu: C09DA04 

Etki mekanizmas  
RBECOR PLUS, bir anjiotensin-II reseptör antagonisti olan irbesartan ile bir tiyazid diüreti i 

olan hidroklorotiyazidin kombinasyonudur. Bu kombinasyon, kan bas nc  tek ba na 
irbesartan veya tek ba na tiyazidin dü ürdü ünden daha fazla dü ürerek aditif antihipertansif 
etki göstermektedir. 
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rbesartan, güçlü, oral olarak aktif bir selektif anjiotensin-II reseptör (AT  alt tipi) 
antagonistidir. 
rbesartan n, kayna  ya da sentez yolundan ba ms z olarak AT  reseptörlerinin arac k etti i 

anjiotensin-II etkilerinin hepsini bloke etmesi beklenmektedir. 
Anjiotensin-II (AT ) reseptörlerinin selektif olarak antagonize edilmesi, plazma renin ve 
anjiotensin-II düzeylerinin yükselmesine ve plazma aldosteron konsantrasyonunun 
azalmas na neden olur. Önerilen dozlarda tek ba na irbesartan, elektrolit dengesizli i riski 
olmayan hastalarda serum potasyum düzeyi üzerinde önemli bir etki göstermez (Bkz. Bölüm 
4.4 ve 4.5). rbesartan, anjiotensin-II'yi olu turan ve bradikinini inaktif metabolitlerine 
parçalayan bir enzim olan ADE (kininaz II) enzimini bask lamaz. rbesartan aktivitesi için 
metabolik yoldan aktivasyona gerek yoktur. 
Hidroklorotiyazid, bir tiyazid diüreti idir. Tiyazid diüretiklerinin antihipertansif etki 
mekanizmas  tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolitlerin renal tübüllerdeki geri 
emilim mekanizmas  etkileyerek, sodyum ve klorür at  yakla k e de er miktarlarda 
do rudan art rlar. Hidroklorotiyazidin diüretik etkisi plazma hacmini azalt r, plazma renin 
etkinli ini art r, aldosteron sekresyonunu art r; sonuçta üriner potasyum ve bikarbonat 
kayb  art r, serum potasyumunu azalt rlar. Tahmini olarak, irbesartan n hidroklorotiyazid  
ile birlikte uygulanmas , bu diüretiklere ba  olarak geli en potasyum kayb  renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini bloke etme yoluyla geri çevirmeyi amaçlar. 
Hidroklorotiyazidin diüretik etkisi 2 saat içinde ba lar, doruk etkisi yakla k 4 saat içinde elde 
edilir ve bu etki yakla k 6-12 saat sürer. 
Hidroklorotiyazid ve irbesartan kombinasyonu, terapötik doz aral klar ndan kan bas nc  
doza-ba  aditif etki ile dü ürür. Kan bas nc  tek ba na 300 mg irbesartanla yeteri kadar 
kontrol alt na al namayan hastalarda, tedaviye günde tek doz 12,5 mg hidroklorotiyazid ilavesi 
ile, (plasebo-düzeltimli çal malarda) plato diyastolik kan bas nc  6,1 mmHg'ye dü ürdü ü 
(dozlamadan 24 saat sonra) görülmü tür. Genel bir plasebo-ç kar ml  çal mada, 300 mg 
irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonu sistolik/diyastolik kan bas nçlar nda 
13,6/11,5 mmHg'ye kadar dü  sa lam r. 
 
Farmakodinamik etkiler 
Klinik etkinlik 

rl  say daki klinik veri (22 hastan n 7'si) 300 mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid 
kombinasyonu ile kontrol alt na al namayan hastalar n 300/25 mg titrasyonuna cevap 
verebildi ini göstermi tir. Bu hastalarda hem sistolik hem de diyastolik kan bas nc  
dü ürücü etki gözlenmi tir (s ras yla 13,3 ve 8,3 mmHg). 

Plasebo-kontrollü çal malarda, hafif ve orta hipertansiyonlu hastalarda günde bir kez 150 mg 
irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid, plato sistolik ve diyastolik kan bas nçlar nda 
ortalama olarak 12,9/6,9 mmHg'ye kadar dü  (dozlamadan 24 saat sonra) sa lam r. Doruk 
etkiler 3-6 saatte elde edilmi tir. Ambulatuvar kan bas nc  izlemlerine göre 
de erlendirildi inde, günde tek doz 150 mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid 
kombinasyonu, plasebo-ç kar ml  bir çal mada, kan bas nc nda 24 saatin üzerinde sürekli bir 
azalma sa lam  ve 24 saatte sistolik ve diyastolik kan bas nçlar nda 15,8/10,0 mmHg'ye 
kadar dü  gözlenmi tir. Ambulatuvar kan bas nc  izlemleri de erlendirildi inde irbesartan-
hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg' n tepe-plato etkisi %100 olarak elde edilmi tir. Klinik 
olarak yap lan tepe-plato etkisi de erlendirmesi, irbesartan-hidroklorotiyazid 150 mg/12,5mg 
ve irbesartan-hidroklorotiyazid 300 mg/12,5 mg için s ras yla %68 ve %76’idir. Bu 24 saatlik 
etkiler gözlendi inde, tepe noktas nda kan bas nc n a  derecede dü medi i ve tek dozluk 
aral klarda güvenli ve etkin kan bas nc  dü ürücü etkisinin sürdü ü görüldü. 
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Plasebo-ç kar ml  bir çal mada, kan bas nc  tek ba na 25 mg hidroklorotiyazidle uygun bir 
biçimde kontrol alt na al namayan hastalarda, tedaviye eklenen irbesartan ile 11,1/7,2 
mmHg'lik sistolik/diyastolik kan bas nc  ortalamas  sa land . 

Hidroklorotiyazidle kombine edilen irbesartan n kan bas nc  dü ürücü etkisi ilk dozdan 
sonra görünür hale gelir ve 1-2 hafta içinde belirgin etki gösterir; maksimum etkisine 6-8 
haftada ula r. Uzun-süreli izlem çal malar nda irbesartan/hidroklorotiyazid etkisinin bir 

ldan fazla sürdü ü görülmü tür. RBECOR PLUS ile özel olarak bir çal ma yap lmam  
olmakla beraber, irbesartan ya da hidroklorotiyazid tedavisinde "rebound" hipertansiyon 
gözlenmemi tir. 
rbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun morbidite ve mortalite üzerine etkisi 

incelenmemi tir. Epidemiyolojik çal malar hidroklorotiyazid ile uzun süreli tedavinin 
kardiyovasküler mortalite ve morbidite riskini azaltt  göstermi tir. 
Ya  ya da cinsiyet RBECOR PLUS'a verilen cevab  etkilemez. Di er renin-anjiotensin 
sistemini etkileyen ilaçlarda oldu u gibi, siyah rkta hipertansif hastalar irbesartan 
monoterapisine daha az cevap verirler. rbesartan dü ük doz hidroklorotiyazid (12,5mg 
günlük) ile birlikte kullan ld nda, siyah rktan hastalardaki antihipertansif etkisi siyah 
olmayan hastalara yak nd r. 
rbesartan-hidroklorotiyazidin ciddi hipertansiyonun (oturur konumdaki diyastolik kan bas nc  
110 mmHg) ba lang ç tedavisindeki etkililik ve güvenlili i çok-merkezli, randomize, çift-

kör, aktif-kontrollü, paralel-kollu 8 hafta süreli bir çal mada de erlendirilmi tir. Toplam 697 
hasta, irbesartan-hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg alacak veya 150 mg irbesartan alacak 
ekilde 2:1 oran nda randomize edilmi tir. Bir hafta sonra sistematik biçimde zorunlu 

titrasyon yap larak (dü ük doza verilen yan t de erlendirilmeden önce) hastalar n irbesartan-
hidroklorotiyazid 300 mg/25 mg veya 300 mg irbesartan almas  sa lanm r. 
Çal maya al nan hastalar n %58'i erkektir. Hastalar n ortalama ya  52,5'tir. %13'ü 65 ya  ve 
üstünde, sadece %2'si 75 ya  ve üstündedir. Hastalar n %12'si diyabetli, %34'ü 
hiperlipidemilidir. En s k görülen kardiyovasküler bozukluk stabil anjina pektoris olup, 
hastalar n %3,5'inde bulunmaktad r. 

Bu çal man n birincil amac  tedavinin 5. haftas nda oturur durumdaki diyastolik kan bas nc  
kontrol alt na al nan (oturur konumdaki diyastolik kan bas nc  <90 mmHg) hasta oran  

yaslamakt r. Kombinasyon tedavisi alan hastalar n yüzde k rk yedisinde (%47,2) oturur 
durumdaki diyastolik kan bas nc  <90 mmHg seviyesinde kontrol alt na al nm ken, irbesartan 
alan hastalarda bu oran %33,2 olmu tur (p=0,0005). Tedavi gruplar nda ba lang çtaki 
ortalama kan bas nc  yakla k 172/113 mmHg seviyesinde iken, tedavinin be inci haftas nda 
irbesartan/hidroklorotiyazid alan gruptaki oturur konumdaki sistolik KB/diyastolik KB 
dü leri 30,8/24,0 mmHg iken, irbesartan grubundaki dü  21,1/19,3mmHg seviyesinde 
bulunmu tur (p<0,0001). 
Kombinasyonla tedavi edilen hastalarda bildirilen advers etkilerin tipleri ve s kl klar , 
monoterapi alan hastalarla benzerlik göstermi tir. 8 haftal k tedavi dönemi boyunca hiçbir 
tedavi grubunda senkop (bayg nl k) olgusu bildirilmemi tir. Kombinasyonla tedavi edilen ve 
monoterapi alan gruplarda rapor edilen advers etkiler s ras yla %0,6 ve %0 oran nda 
hipotansiyon, %2,8 ve %3,1 oran nda ba  dönmesidir. 
Melanom d  cilt kanseri: Epidemiyolojik çal malardan elde edilen mevcut verilere 
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom d  cilt kanseri aras nda kümülatif doza ba ml  bir 
ili ki gözlenmi tir. Yap lan bir çal maya, s ras yla 1.430.833 ve 172.462 popülasyon 
kontrolleriyle e le tirilmi  71.533 bazal hücreli karsinom vakas  ve 8.629 skuamöz hücreli 
karsinom vakas ndan olu an bir popülasyon dahil edilmi tir. Yüksek düzeyde 
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hidroklorotiyazid kullan  ( 50,000 mg kümülatif) bazal hücreli karsinom için 1,29 (%95 
güven aral  (CI): 1,23-1,35) ve skuamöz hücreli karsinom için 3,98 (%95 CI: 3,68-4,31) 
düzeyinde düzeltilmi  maruziyet olas klar  oran  (OR (Odds Ratio)) ile ili kilendirilmi tir. 
Hem bazal hücreli karsinom hem de skuamöz hücreli karsinom için belirgin bir kümülatif 
doz-yan t ili kisi gözlenmi tir. Ba ka bir çal ma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid 
maruziyetinin ili kili olabilece ini göstermi tir: 633 dudak kanseri vakas , bir riskli-küme 
örnekleme stratejisi kullan larak 63.067 kontrolle e le tirilmi tir. 2,1 (%95 CI: 1,7-2,6) 
düzeyinde ayarlanm  bir olas k oran yla (OR) kümülatif doz-yan t ili kisi kan tlanm  olup, 
uzun zamand r yüksek düzeyde kullananlar için (~25.000 mg) OR 3,9’a (3,0-4,9) ve en 
yüksek kümülatif doz için (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7-10,5) yükselmektedir. 
 
5.2. Farmakokinetik özellikler              
Genel özellikler 
Hidroklorotiyazid ve irbesartan birlikte kullan ld nda birbirlerinin farmakokineti ini 
etkilemezler. 
 

Emilim: 
RBECOR PLUS' n oral uygulamay  takiben mutlak oral biyoyararlan , irbesartan için 

%60-80, hidroklorotiyazid için ise %50-80'dir. RBECOR PLUS' n biyoyararlan  
yemeklerden etkilenmez. Oral yoldan uygulamay  takiben pik plazma konsantrasyonuna 
irbesartanda 1,5-2 saat içinde, hidroklorotiyazitte ise 1-2,5 saatte ula r. 
 
Da m: 
rbesartan plazma proteinlerine yakla k %96 oran nda ba lan r; kan n selüler bile enlerine 

ba lanma oran  ihmal edilebilir düzeylerdedir. Da m hacmi 53-93 litredir. 
Hidroklorotiyazid, plazma proteinlerine %68 oran nda ba lan r ve görünen da m hacmi 
0,83-1,14 L/kg'd r. 
 
Biyotransformasyon: 
rbesartan ve hidroklorotiyazid oral olarak etki gösteren ilaçlar olup, etkinlikleri için 

biyotransformasyon gerektirmezler. rbesartan, karaci erde glukuronid konjugasyonu ve 
oksidasyon yoluyla metabolize edilir. Dola mdaki ba ca metaboliti irbesartan glukuronittir 
(yakla k %6). Sitokrom P450 izoenzimleri ile yap lan in vitro oksidasyon çal malar nda, 
irbesartan n esas olarak CYP2C9 taraf ndan okside edildi i; CYP3A4 ile metabolizasyonunun 
önemsiz oldu u kaydedilmi tir. 14C i aretli irbesartan n oral ya da intravenöz uygulanmas  
takiben plazmada dola an radyoaktif maddenin %80-85'i de memi  irbesartand r. 
 
Eliminasyon: 
Toplam vücut klerensi 157-176 mL/dk, böbrek klerensi ise 3,0-3,5 mL/dk'dir. rbesartan n 
terminal eliminasyon yar -ömrü 11-15 saattir. Günde tek doz rejimine ba land ktan sonraki 3 
gün içerisinde kararl  durum konsantrasyonuna ula r. rbesartan günde tek doz al nd nda 
plazmada s rl  bir biçimde birikir (<%20). Bir çal mada, hipertansif kad n hastalarda bir 
ekilde daha yüksek irbesartan plazma konsantrasyonlar  gözlenmi tir. Bununla beraber, 

irbesartan n yar -ömrü ve birikme miktar nda fark saptanmam r. Kad n hastalarda doz 
ayarlamas na gerek yoktur. Ya  ki ilerde ( 65 ya ) irbesartan n EAA ve Cmax de erleri 
gençlerinkinden (18-40 ya ) bir ekilde daha yüksektir. Ancak, terminal eliminasyon yar  
ömrü önemli oranda de memi tir. Ya  hastalarda doz ayarlamas  gerekmez. Bildirilen 
çal ma raporlar na göre, hidroklorotiyazidin istatistiksel ortalama plazma yar -ömrü 5-15 saat 
aras nda de ir. 
rbesartan ve metabolitleri hem safra hem de böbrek yoluyla at r. 14C i aretli irbesartan n oral 

veya IV uygulanmas  takiben, radyoaktif maddenin yakla k %20'si idrarla, geri kalan  da 
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feçesle at r. Dozun %2'sinden az  de memi  irbesartan olarak idrarla at r. 
Hidroklorotiyazid metabolize olmadan h zla böbrek yolundan at r. Oral dozun en az %61'i 
de ime u ramadan 24 saat içinde at r. Hidroklorotiyazid plasentaya geçer, kan-beyin 
bariyerinden geçmez, anne sütünde bulunur. 
 
Do rusall k/ Do rusal olmayan durum: 
rbesartan, 10-600 mg doz s rlar nda kalan do rusal ve dozla oranl  bir farmakokineti e 

sahiptir. 600 mg' n üzerine ç ld nda, oral yoldan emilimin orant sal emilimden daha az 
oldu u gözlenmi tir; bunun mekanizmas  bilinmemektedir. 
 
Hastalardaki karakteristik özellikler: 
Böbrek yetmezli i: 
rbesartan n farmakokineti i, böbrek bozuklu u olan ya da hemodiyalize giren hastalarda 

anlaml  derecede de memi tir. rbesartan hemodiyalizle vücuttan uzakla lamaz. Kreatinin 
klerensi 20 mL/dk'nin alt nda olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon yar -ömrünün 
21 saate ç kt  bildirilmi tir. 
 
Karaci er yetmezli i: 
rbesartan n farmakokineti i hafif ya da orta derecede karaci er sirozu olan hastalarda anlaml  

derecede de mez. Ciddi karaci er bozuklu u olan hastalarda çal ma yap lmam r. 
 

Cinsiyet: 
Kad n hastalarda doz ayarlamas na gerek yoktur. 
 
Ya larda: 
Ya  hastalarda doz ayarlamas na gerek yoktur. 
 
5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 
rbesartan/hidroklorotiyazid: 

Oral uygulamadan sonra irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun potansiyel toksisitesi 
çanlarda ve makaklarda 6 aydan fazla süren çal malarda de erlendirilmi tir. nsanlardaki 

terapötik kullan m aç ndan anlaml  herhangi bir toksikolojik veriye rastlanmam r. Günde 
10/10 ve 90/90 mg/kg dozlarda irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu alan s çan ve 
makaklarda gözlenmi  olan ve a da belirtilen de iklikler iki ilaçtan birisiyle tek ba na da 
gözlenmi tir ve/veya bunlar kan bas nc ndaki dü meye ikincil olarak ortaya ç km r (anlaml  
toksik etkile im gözlenmemi tir): 
• Serum üre ve kreatininde hafif yükselme ve irbesartan n renin-anjiotensin sistemiyle direk 
etkile iminin sonucu olan jukstaglomeruler aparatus'ta hipertrofi/hiperplazi ile karakterize 
böbrek de iklikleri 
• Eritrosit parametrelerinde hafif azalma (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) 
• Günde 10/10 mg/kg irbesartan/hidroklorotiyazid, 90 mg/kg hidroklorotiyazid ve 90 mg/kg 
irbesartan kullan lan 6 ayl k toksisite çal mas nda baz  s çanlarda gastrik mukozada fokal 
nekrozlar, ülserler ve mide renginde bozulma gözlenmi tir. Bu lezyonlar makaklarda 
gözlenmemi tir. 
• Hidroklorotiyazide ba  olarak, serum potasyum düzeyinde azalma olmu tur ve bu durum, 
hidroklorotiyazid irbesartanla kombine olarak verildi inde k smen önlenmi tir. 

Yukar da aç klanan etkilerin birço u irbesartan n farmakolojik etkisinden dolay  
görülmektedir (anjiotensin-II taraf ndan uyar lan renin sal  inhibisyonunun, renin üreten 
hücrelerin uyar lmas  ile blokaj ) ve ayn  zamanda anjiotensin dönü türücü enzim inhibitörleri 
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ile de ortaya ç kmaktad r. Bu bulgular n insanlarda irbesartan/hidroklorotiyazidin  terapötik 
dozlar n kullan yla ilgili oldu u gösterilmemi tir. 

Maternal toksisiteye yol açan dozlarda s çanlara uygulanan irbesartan ve hidroklorotiyazid 
kombinasyonunun teratojenik etkisi yoktur. Tek ba lar na verildiklerinde ne irbesartan ne de 
hidroklorotiyazid ile insan ya da hayvanlar n do urganl  üzerine bir yan etki oldu una dair 
herhangi bir kan t olmad  için irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fertilite 
üzerine etkileri hayvan çal malar yla de erlendirilmemi tir. 
Di er taraftan, hayvan çal malar nda, di er bir anjiotensin II antagonisti tek ba na 
verildi inde do urganl k parametrelerini etkilemi tir. Bu bulgular, di er anjiotensin II 
antagonistinin dü ük dozlar , hidroklorotiyazid ile kombine olarak verildi inde de 
gözlenmi tir. 

rbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajenik ya da klastojenik etkilere yol 
açt na dair veri bulunmamaktad r. rbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun 
karsinojenik potansiyeli hayvan çal malar yla de erlendirilmemi tir. 
 
rbesartan: 

Klinik olarak uygun dozlarda verilen irbesartan n anormal sistemik ya da hedef organ 
toksisitesine yol açt na dair veri yoktur. Klinik d  güvenlilik çal malar nda, yüksek doz 
irbesartan n (s çanlarda 250 mg/kg/gün ve makaklarda 100 mg/kg/gün) k rm  kan hücresi 
parametrelerini (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) dü ürdü ü gözlenmi tir. rbesartan, 

çanlarda ve makaklarda çok yüksek dozlarda ( 500 mg/kg/gün) böbreklerde dejeneratif 
de ikliklere (interstisyel nefrit, tübüler distansiyon, bazofilik tübüller, plazma üre ve 
kreatinin konsantrasyonlar nda art  gibi) sebep olur; bu etkilerin renal perfüzyonunun 
azalmas na yol açan hipotansif etkilere ba  oldu u dü ünülmektedir. rbesartan, ayr ca, 
jukstaglomerüler hücrelerde hiperplazi/hipertrofi ba latm r (s çanlarda 90 mg/kg/gün, 
resus maymunlar nda makaklarda 10 mg/kg/gün). Bütün bu de ikliklerin irbesartan n 
farmakolojik etkinli inden kaynakland  dü ünülmektedir. 

Renal jukstaglomerüler hücrelerin hiperplazi/hipertrofisi, insanlara uygulanan terapötik 
dozlardaki irbesartanla ili kili gibi görünmemektedir. 
Mutajenik, klastojenik ya da karsinojenik etki gösteren herhangi bir veri bulunmamaktad r. 

rbesartanla yap lan hayvan çal malar nda, s çan fetüslerinde do umdan sonra kaybolan 
geçici toksik etkiler (böbre in pelvis kavitasyonunda art , hidroüreter ya da cilt alt  ödemi) 
gözlenmi tir. Tav anlarda, ölüm dahil, önemli maternal toksik etkilere sebep olan dozlarda 
dü ük ya da erken resorpsiyon bildirilmi tir. S çan veya tav anlarda teratojenik etki 
gözlenmemi tir. 
 
Hidroklorotiyazid: 
Baz  deneysel modellerde genotoksik ya da karsinojenik etki kan tlar  bulunmakla birlikte, 
hidroklorotiyazidle edinilen yo un insan deneyimleri neoplazmalar n art na dair herhangi bir 
kan t göstermemektedir. 
 
6. FARMASÖT K ÖZELL KLER               
6.1. Yard mc  maddelerin listesi 
Laktoz monohidrat  
Prejelatinize m r ni astas  
Kroskarmelloz sodyum 
Mikrokristalin selüloz 
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Kolloidal silikon dioksit 
Magnezyum stearat 
Polietilen glikol 
Titanyum dioksit 
Talk  
Polivinil alkol 
Siyah demir oksit 

rm  demir oksit 
 
6.2. Geçimsizlikler 
Bilinen herhangi bir geçimsizli i bulunmamaktad r. 
 

6.3. Raf ömrü 
24 ay 
 

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler 
25oC'nin alt ndaki oda s cakl nda saklay z. 

ktan ve nemden korumak için orijinal ambalaj nda saklay z. 

6.5. Ambalaj niteli i ve içeri i 
28 tabletlik opak PVC/PVDC-Al blister ambalajda piyasaya sunulmaktad r. 
 
6.6. Be eri t bbi üründen arta kalan maddelerin imhas  ve di er özel önlemler 
Kullan lmam  olan ürünler ya da at k materyaller 'T bbi At klar n Kontrolü Yönetmeli i' ve 
'Ambalaj ve Ambalaj At klar n Kontrolü Yönetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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Veysel Karani Mah. Çolako lu Sok. No:10  
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