KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

DELIX DUO 2.5 mg/2.5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde :

Her film kapl tablette:
Ramipril............cooviiinnn 2.5mg
Felodipin...........cccvvvvuvnnns 2.5mg
Yardimci maddeler:

Susuz laktoz..................... 52mg
Sodyum aliiminyum silikat....47mg
Sodyum stearil fumarat.........4.1mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Kayis1 renkli, yuvarlak (yaklasik 9 mm ¢apinda) , bikonveks, bir yiiziinde H/OD, diger yiiziinde
2.5 baskis1 bulunan film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisi; Felodipin ya da ramipril monoterapisi ile kan basinci yeterli
diizeyde diisliriilemeyen hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhi ve siiresi:

Onerilen giinlitk doz giinde bir tablettir. Doz gerektiginde artirilabilir. Kullanilabilecek en yiiksek
doz giinde bir defa alinan iki tablettir.

Herbir etkin madde i¢in dozun titre edilmesi Onerilmektedir. Ancak klinik olarak uygun
oldugunda, hastalarin monoterapiden dogrudan sabit doz kombinasyon tedavisine gegirilmesi
diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:

DELIX DUO oral kullanim igindir. Tabletlerin a¢ iken veya fazla yag ya da karbonhidrat
icermeyen hafif yemeklerden sonra, yeterli miktarda su ile biitiin olarak alinmas1 onerilmektedir.
Tabletler bollinmemeli, ezilmemeli ve ¢ignenmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

ADE inhibitérleri ile tedaviye baslandiginda &zellikle ilk haftalarda hastalarin  bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir. Aktif renin-anjiyotensin sistemine sahip hastalarda dikkatli
olunmalidir. Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 20-60
ml/dak) ve diiiretik tedavisi goren hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda tedavi
stiresince bobrek fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. DELIX DUO ciddi derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 20 ml/dakika’nin altinda olan) kullaniimamalidir.

Karaciger yetmezligi:

ADE inhibitorleri nadiren kolestatik sarilik ile baslayan ve fulminant karaciger nekrozu ve bazen
Olime neden olan bir sendromla iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmasi
anlagilamamistir. ADE inhibitorleri alan ve sariligin gelisti§i veya karacifer enzimlerinde
belirgin artisin oldugu hastalarda, ADE inhibitdrlerinin kullanimina son verilmeli ve hastalara
uygun tedavi belirlenmelidir.

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda temel karaciger fonksiyon testleri
yapilmali ve tedavi siiresince tedaviye cevap ve metabolik etkiler izlenmelidir. DELIX DUO film
kapli tablet ciddi derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon ve ergenlerde:
Yeterli veri bulunmadigindan DELIX DUO’nun ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Yetiskinlere verilen dozlar uygulanabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

DELIX DUO;

e Felodipine (veya diger dihidropiridinlere), ramiprile, diger anjiyotensin doniistiiriicli enzim
(ADE) inhibitérlerine veya tablet bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi duyarli oldugu
bilinen hastalarda,

e Anjiyoddem hikayesi bulunan hastalarda,

Hemodinamik olarak stabil olmayan durumlarda, 6r: kardiyovaskiiler sok, tedavi edilmeyen

kalp yetmezligi, akut miyokard infarktiisii, stabil olmayan anjina pektoris, felg

AV Blok II veya III hastalarinda,

Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda,

Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatin klerensi <20 ml/dak) ve diyaliz hastalarinda,

Gebelikte,

Emzirme déneminde

kontrendikedir

4.4 Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Anjiyoédem

ADE inhibitorleri ile tedavi sirasinda hastalarda anjiyoodem gelisimi, tedavinin hemen
sonlandirilmasini gerektirir. Anjiyoddem dil, glotis veya larinkste (girtlak) olusabilir ve bdyle bir
durumda, acil 6nlemlerin alinmasi gerekir.
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ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, yiiz, ekstremiteler, dudak, dil, glotis veya larinkste
anjiyoddem bildirilmistir. Bu tip durumlarda hastalara verilen tedavi, EKG ve kan basincinin
kontrolii ile birlikte subkutan yoldan hemen uygulanan adrenalin 1:1000 ¢ozeltisi (0.3-0.5 ml) veya
1 mg/ml adrenalinin (seyreltme talimatlarina bakiniz) yavas intraventz uygulanimini icermelidir
ancak tedavi bununla simirli degildir. Hasta derhal hastaneye kaldirilmali ve en az 12-24 saat
stireyle izlenmelidir. Hastalar semptomlar tamamen kayboluncaya kadar taburcu edilmemelidirler.

ADE inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda, intestinal anjiyoodem bildirilmistir. Bu hastalarda
(mide bulantis1 veya kusmanin eslik ettigi veya etmedigi) karmn agrisi rapor edilmistir, ancak bu
hastalarin bazilarinda yiliz anjiyoddemi hikayesi bulunmamaktadir ve Cl-esteraz diizeyleri
normaldir. Anjiyoddem, aralarinda CT-tarama veya ultrasonun da bulundugu prosediirler veya
cerrahi iglemlerde teshis edilmekte ve bu semptomlar ADE inhibitdrlerinin sonlandirilmasi ile
diizelmektedir. Intestinal anjiyoodem, karin agris1 bildirilen ADE inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda diferansiyal diagnoza ilave edilmelidir.

Siyah irktan olmayan hastalar ile karsilagtinldiginda, ADE inhibitérleri ile tedavi edilen siyah
hastalarda anjiyoddem olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Bobrek fonksiyonlari

ADE inhibitorleri ile tedaviye baslandiginda ozellikle ilk haftalarda, hastalarin bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir. Aktif renin-anjiyotensin sistemine sahip hastalarda, dikkatli
olunmalidur.

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi 20-60 ml/dak) ve
diiiretik tedavisi goren hastalarda, dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda tedavi siiresince bobrek
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Hiperkalemi

Ramipril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda serum potasyum diizeylerinde
artis bildirilmistir. Hiperkalemi gelistirme riski bulunan hastalar arasmnda, bobrek yetmezlidi,
diabetes mellitus hastalif1 olanlar veya birlikte potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum
destekleyicileri veya potasyum igeren tuz bilesenleri kullananlar veya serum potasyum
diizeyindeki artis ile ilintili diger ilaglar1 (6rn: heparin) alan hastalar yer alir. Yukarida bahsi gegen
ilaglarin birlikte kullanimi gerekmekteyse, serum potasyum diizeyinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir.

Proteintiri
Ozellikle bobrek fonksiyon yetmezligi olan veya yiiksek dozlarda ADE inhibitorleri kullanan
hastalarda goriiliir.

Renovaskiiler hipertansiyon / renal arter stenozu

Renovaskiiler hipertansiyonlu hastalar ve var olan bilateral renal arter stenozu veya soliter bobrek
arter stenozu ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda ciddi hipotansiyon ve bobrek
yetmezliginde artma riski bildirilmigtir. Bobrek fonksiyonlarinda kayip, tek tarafli bobrek arter
stenozlu hastalarda bile, serum kreatininde hafif degisikliklerle baslayabilir.

Yakin zamanda bdbrek nakli yaptiran hastalarda DELIX DUO uygulamasma iliskin deneyim
bulunmamaktadir,

Karaciger yetmezligi

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilikla baglayan ve fulminan karaciger nekrozu ve (bazen)
oliim ile seyreden sendrom ile iliskilendirilmistir. Bu sendromun mekanizmas anlasilamamgtir.
Sarilik goriilen veya karaciger enzimleri belirgin oranda artan ADE inhibitorleri alan hastalarda,
ADE inhibitorii kullanim1 birakilmali ve hastalar uygun olarak takip edilmelidir.
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Cerrahi islem/Anestezi
Cerrahi islem ya da kan basincim azaltan anestetik ilaglarin uygulandig: hastalarda hipotansiyon
gelisebilir. Hipotansiyon olusursa hacim genisleticilerle diizeltilebilir.

Aortik Stenoz / Hipertrofik kardiyomiyopati

ADE inhibitorleri, sol ventrikiiler giris ve ¢ikisin engellendigi hemodinamik hastalarda (6regin ;
mitral ve aort kapagi stenozu, obstriiktif kardiyomiyopati) dikkatle uygulanmalidir. Tedavinin
basinda 6zel medikal gézetim gerekmektedir.

Semptomatik Hipotansiyon

Yiiksek dozlarda loop ditiretikleri ile tedavi edilen hastalarda ya da hiponatremili veya azalan
bobrek fonksiyonu olanlarda, baslangi¢ dozunun uygulanmasindan sonra, 6zellikle kalp yetmezligi
olan hastalarda (bobrek yetmezligi olan veya olmayan) semptomatik hipotansiyon gozlenebilir. Bu
nedenle DELIX DUO bu tip hastalara dikkatle degerlendirildikten ve herbir etkin madde dozu
ayarlandiktan sonra verilmelidir. DELIX DUO stabil dolasima sahip hastalarda uygulanmalidir
(Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar). Kalp ve bobrek yetmezligi olan hipertansif hastalarda, 6zellikle
ditiretik tedaviye, tuz kisitlamasina, diyare veya kusmaya bagli olarak kan basincinin azaldigi
hastalarda hipotansiyon olusabilir.

Kan basincinda istenmeyen miktarda azalma riskine sahip hastalar (6rn: koroner veya
serebrovaskiiler yetmezligi olanlar) tek basina ramipril ve felodipin ile tedavi edilmelidirler. Eger
DELIX DUO igerigindeki dozlarla yeterli ve stabil kan basmnci elde edilirse, hastalar bu
kombinasyon tedavisine gegirilebilir. Baz1 durumlarda felodipin tagikardi ile birlikte hipotansiyona
neden olabilir ve bu durumda anjina pektoris olusumuna neden olabilir.

Notropeni/ Agraniilositoz

DELIX DUO, agraniilositoz ve nétropeniye neden olabilir. Bu istenmeyen etkiler diger ADE
inhibitdrleri kullanan hastalarda da belirlenmistir. Bu etkiler nadir olarak komplike olmayan
hastalarda fakat Ozellikle kolajen vaskiiler hastalik (6rnegin sistemik lupus eritematoz,
skleroderma) ve immunosupresif ajanlar ile iligkili oldugunda, daha sik olarak belli derecede renal
yetmezlige sahip hastalarda belirlenmistir. Kolajen vaskiiler hastaligi olan ve 6zellikle bu hastaligi
bozulan bobrek fonksiyonlan ile iliskilendirilen hastalarda, akyuvarlarin izlenmesi diisiiniilmelidir.
ADE inhibitérlerinin kullaniminin sonlandirilmasi ile nétropeni ve agraniilositoz diizelmektedir.
DELIX DUO ile tedavi sirasinda ates, lenf nodiillerinde sisme ve/veya bogazda inflamasyon
olmas1 durumunda tedavi eden doktora bilgi verilmeli ve hemen beyaz kan hiicreleri sayim
degerlendirilmelidir.

Oksiiritk
ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin sonlandirilmasi ile yokolan kuru 6ksiiriik
olusabilmektedir.

ADE inhibitorleri ve antidiyabetiklerle birlikte kullanimi

ADE inhibitorlerinin antidiyabetiklerle (insiilin ve oral antidiyabetikler) birlikte kullanim
hipoglisemi riski ile birlikte artan hipoglisemik etkiye neden olmaktadir. Bu etki tedavinin basinda
ve bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda daha belirgindir.

Felodipin CYP3A4 ile metabolize olur. Bu nedenle DELIX DUO’nun CYP3A4 inhibitérii ve
indiikleyicisi olan diger tibbi iirtinlerle kullanimindan kaginilmalidir. Ayni sebepten 6tiirii, greyfurt
suyu ile birlikte alimindan da kaginilmalidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Lityum
Lityum ve ADE inhibitérlerinin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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LDL- aferez

ADE inhibitorlerinin ekstrakorporeal tedavilerle birlikte kullanimindan, bu tip uygulamalar kanin
negatif yiiklii yiizeylerle etkilesmesine ve bu da ciddi anafilaktif reaksiyonlara neden
olabileceginden, kagimilmalidir. Bu tip ekstrakoroperal tedaviler diyaliz veya belli yiiksek akigh
(6rn: poliakrilonitril) membranlar ve dekstran siilfatla diisiik yogunluklu lipoprotein aferezi ile
birlikte hemofiltrasyonu igermektedir.

Desensitizasyon tedavisi
Diger ADE inhibitorleri ile oldugu gibi ; zehirli etki olusturan 1sirmalar (6m: ar1 veya esek arist)
sonucu anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlarin siddeti artabilmektedir.

Etnik farkliliklar

Diger ADE inhibitérleri ile oldugu gibi; ramiprilin siyah insanlardaki kan basinc: diisiiriicii etkisi,
siyah olmayan insanlara goére daha azdir. Bu durum biiyiik bir olasilikla siyah hipertansif
popiilasyonda oldukga sik gdzlenen diiglik renin fazi ile iligkilidir.

Cocuklar, kreatinin klerensi 20 ml/dakikanin altinda olan hastalar ve diyaliz hastalari
Herhangi bir deneyim bulunmadigindan, DELIX DUO bu hasta gruplarinda kullanilmamalidar.

Laktoz
Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetersizligi veya glukoz galaktoz
malabsorbsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Sodyum
Bu iirlin 47mg sodyum aliiminyum silikat 4.1mg sodyum stearil fumarat i¢ermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanimi 6nerilmeyen ilaglar

Potasyum tuzlari, potasyum tutucu diiiretikler: Serum potasyum konsantrasyonlarinda artis
beklenmelidir. Potasyum tutucu diiiretiklerle (6rn: spironolakton, triamteren veya amilorid) veya
potasyum tuzlan ile birlikte kullanimi, serum potasyum diizeylerinin yakindan izlenmesini
gerektirir.

Felodipin CYP3A4 substratidir. CYP3A4’ii indiikleyen veya inhibe eden ilaglar felodipin plazma
konsantrasyonu tizerinde etkilidir.

Sitokrom P450 3A4’tG indiikleyerek felodipinin metabolizmasim1 artiran ilaglar arasinda
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve rifampinin yam sira St. Johns Wort (Hypericum
perforatum) yer alir. Felodipinin karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ile birlikte uygulanmasinda
egri altindaki alan (EAA) % 93 ve Chaks % 82 artar. St. Johns Wort ile birlikte kullaniminda benzer
bir etki beklenir. CYP3 A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanimindan kag¢inilmalidar.

Sitokrom P450 3A4 potent inhibitérleri ; azol antifungalleri, makrolid antibiyotikleri, telitomisin
ve HIV proteaz inhibitorlerini igermektedir. Felodipin ve itrakonazoliin birlikte kullanimi
stresince, Cna 8 kat ve EAA 6 kat artmistir. Felodipinin eritromisin ile birlikte kullaniminda Cax
ve EAA yaklasik 2.5 kat artmaktadir. Potent CYP3A4 ile kombinasyondan kaginilmalidir.

Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’ii inhibe eder. Felodipinin greyfurt suyu ile birlikte uygulanmasi
felodipinin Cpaks ve EAA’y1 2 kat artirmaktadir. Bu nedenle birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
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Birlikte kullaniminda dikkat gerektirenler

Lityum:
Lityum atilimi1 ADE inhibitorleri ile azalabilir. Bu durum lityum toksisitesine neden olabilir. Bu
nedenle lityum seviyeleri izlenmelidir.

Antihipertansif ajanlar ve kan basmcini diisliren diger bilesenler (6rn: nitratlar, antipsikotikler,
narkotikler, anestetikler):
DELIX DUO’nun antihipertansif etkiyi artirma etkisi dikkate alinmalidur.

Kan basmcimt degistiren, allopurinol, immiinosupresanlar, kortikosterodler, prokainamid,
sitostatikler ve diger bilesenler:
Hematolojik reaksiyonlarin olasilifinda artis.

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) :
Ramiprilin etkisinde azalma beklenmelidir. Ayrica, ADE inhibitorleri ve benzeri ilaglar ile birlikte
uygulandiginda, bobrek fonksiyonlar1 daha da bozulabilir ve serum potasyum diizeyleri artar.

VazopresOr sempatomimetikler: .
Vazopresor sempatomimetikler DELIX DUO’nun antihipertansif etkilerini artirabilir. Kan
basincinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Insiilin, metformin, siilfoniliireler:
ADE inhibitérleri ve antidiyabetik ajanlarla birlikte kullanimi, hipoglisemi riski ile birlikte artan
hipoglisemik etkiye neden olmaktadir. Bu etki daha ¢ok tedavinin baginda goriiliir.

Teofilinler:
Felodipin ve oral teofilinlerin birlikte uygulanmasi teofilin absorbsiyonunu yaklasik % 20
artirmaktadir. Bu klinik olarak ¢ok 6nemli degildir.

Takrolimus:
Felodipin takrolimus konsantrasyonunu artirabilir. Birlikte kullanildifinda takrolimus serum
konsantrasyonu takip edilmeli ve takrolimus dozu ayarlanmalidir.

Heparin:
Serum potasyum konsantrasyonunda artis goriilebilir

Tuz:
Artan diyet tuzu alimi1 DELIX DUO’nun antihipertansif etkisini artirabilir.

Alkol:

Artan vazodilatasyon. DELIX DUO’nun antihipertansif etkisi artabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi
Gebelik kategorisi: D.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

DELIX DUO gebelik veya gebe kalmayr planlayan kadinlarda kullanilmamalidir Gebe kalma
potansiyeli olan kadinlara DELIX DUO dahil, bu gruptaki ilaglarin gebelik siiresince ortaya
¢ikabilecek potansiyel riskleri konusunda bilgi verilmelidir. Tedavi sirasinda gebelik fark edilecek
olursa, DELIX DUO kullanimi miimkiin olan en kisa zamanda durdurulmalidir.

Gebelik donemi

DELIX DUO’nun gebelikte kullanimi kontrendikedir. Kalsiyum antagonistleri dogum sirasinda
uterusun kasilmalarini inhibe edebilir. Dogumun uzun dénem gebelikte geciktigini gosterir veri
bulunmamaktadir. Anne hipotansif ise ve periferal vazodilatasyon yoluyla kan akiminin dagilim
nedeniyle uterus perflizyonunun azalmasi mevcut ise fotal hipoksi riski bulunabilir.

Ramiprilin insanlarda gebelikte kullanimina iliskin kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. ADE
inhibitérleri, gebe kadinlara uygulandiginda, plasentay1 geger ve fotal ve dogum sonrasi morbidite
ve mortaliteyi artirabilir.

ADE inhibitérlerinin ikinci ve tigiincii trimesterlerde gebe kadinlara uygulanmasi, yeni doganda
hipotansiyon, bdbrek yetmezligi, yiiz veya kemik anormallikleri ve/veya Oliime neden
olabilmektedir. Fetusiin renal fonksiyonunda azalmay: yansitan maternal oligohidramniyoz da
bildirilmistir. Hamileligin ilk donemiyle sirl olarak DELIX DUO kullaniminin fetus iizerinde
istenmeyen etkilerinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Ramiprilin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir, ancak felodipin insan siitiine
gegmektedir.

Bu nedenle DELIX DUO emzirme déneminde kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda kalsiyum antagonistleri embriyotoksik ve/veya teratojenik etkiler
gostermektedir. Ozellikle bazi tiirlerde distal iskelet bozukluklar olusumu rapor edilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olunmas: 6nerilir.
Kan basincmin diigmesi hastanin konsantrasyonunu, hareketini ve dolayisiyla sehir trafigine etkin
olarak katilmasini veya makinalarin kullanimini giiglestirebilir. Hastalar bu durumlarda, arag¢ ve
makine kullanmamalar1 yoniinde uyarilmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

DELIX DUO kullanimma bagli olarak bildirilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik siralamasina
gore listelenmistir:

Cok yaygin (21/10), yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000)
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Felodipin kullanimina bagli istenmeyen etkiler:

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Empotans / Cinsel islev bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Basdénmesi, parestezi
Seyrek: Senkop

Kardiyak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Kizariklik, periferik 6dem
Cok seyrek: Lokositoklastik vaskiilit

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti, karin agrisi
Seyrek: Kusma

Cok seyrek: Gingival hiperplazi, gingivit

Hepato-biliyer hastahklar
Cok seyrek: Artan karaciger enzimleri

Deri ve deri alti1 doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Fotoduyarhilik reaksiyonlari, anjiyoddem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Artralji, miyalji

Renal ve iiriner hastahklar
Cok seyrek: Polakiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk
Cok seyrek: Ates

Ramipril kullanimina bagli istenmeyen etkiler:

Tetkik ve Elektrolit Dengesi

Yaygin olmayan: Serum iire ve serum kreatininde artis

Seyrek: Serum potasyumda artis, pankreatik enzim diizeylerinde artis
Cok seyrek: Serum sodyumda azalma, antiniikleer antikorlarda artan titre
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Alyuvar sayisinda ve hemoglobin igeriginde azalma, akyuvar ve kan trombosit sayiminda
azalma

Cok seyrek: Agraniilositoz, pansitopeni, kemik iligi depresyonu, hemolitik anemi, eozinofili, SR
artisi, 16kositoz

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Jinekomasti

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar

Metaboljzma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Istah kaybi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Sinirlilik, depresyon hali, huzursuzluk, konfiizyon, uyku bozukluklari, endise hissi,
somnolans, azalan libido

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Basagrisi, denge bozuklugu, tepki bozukluklan

Seyrek: Basdonmesi, senkop, tremor, tat ve koku almada bozukluk, tat kaybi
Cok seyrek: Parestezi

Goz hastahiklarn
Yaygin olmayan: Konjunktivit
Seyrek: Goriis bozukluklar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Tinitus, isitme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Ciddi hipotansiyon, palpitasyon, bozulmus ortostatik diizen, anjina pektoris, kardiyak
aritmiler

Cok seyrek: Miyokard iskemisi, miyokard infarktiisii, kardiyovaskiiler sok, koroner yetmezlik

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Kuru 6kstiriik
Seyrek: Siniizit, bronsit, bronkospazm, dispne, astimin siddetlenmesi, rinit

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Tasikardi

Seyrek: Periferal 6dem, kizariklik

Cok seyrek: Vaskiiler stenozise bagl perfiizyon bozukluklarinda artis, Raynaud fenomeninde artis
ya da presipitasyon, vaskiilit, gegici iskemik atak, iskemik felg, serebral iskemi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulant:

Seyrek: Agizda kuruluk, glosit, oral kavite ve gastrointestinal kanalda inflamatuvar reaksiyonlar,
karinda rahatsizlik, gastrik agri, sindirim rahatsizliklari, konstipasyon, diyare, kusma

Cok seyrek: Ileus, intestinal anjiyoddem
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Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde ve/veya billirubin serum diizeylerinde artis, kolestatik
sarilik

Cok seyrek: Pankreatit, karaciger yetmezligi, hepatoseliiler veya kolestatik hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anjiyoddem, dokiintii, kasinti, iirtiker

Cok seyrek: Makiilopapuler dokiintii, pemfigus, psoriazisin artisi, psoriaziform, pemfigoid veya
likenoid egzantema, enantema, eritem multiform, Steven-Johnson Sendromu, toksik epidermal
nekroliz, alopesi, onikoliz, foto hassasiyet reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kas kramplari
Cok seyrek: Miyalji, artralji, miyozit

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Seyrek: Gecici empotans

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Giigsiizliik, sersemleme, basdénmesi

Seyrek: Yorgunluk, terleme

Cok seyrek: Ates

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Doz asimi, asirnt periferik vazodilatasyonla birlikte belirgin hipotansiyon, bradikardi, sok,
elektrolit bozukluklar1 ve bobrek yetmezligine neden olabilir.

Doz agimi1 durumunda, gastrik lavaj, adsorban ve/veya sodyum sulfat uygulanimi (miimkiinse ilk
30 dakikada) gibi primer detoksifikasyon diisiiniilmelidir. Hipotansiyon durumunda, siv1 ve tuz
verilmesinin yam sira o;-adrenerjik sempatomimetikler ve anjiyotensin II uygulanmasi
diistiniilmelidir. Bradikardi ve asir1 vagal reaksiyonlar atropin uygulamasi ile tedavi edilebilir.

Diiireze zorlamanin, iire pH’n1 degistirmenin, hemofiltrasyonun veya ramipril veya ramiprilatin
eliminasyonunu hizlandirmak igin diyalizin etkileri iizerine veri bulunmamaktadir. Diyaliz ya da
hemofiltrasyon diistiniilmekteyse, yiiksek akintili membrandan anafilaktik reaksiyon riski
diistiniilmelidir (Bkz. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler ‘
Farmakoterapdtik grup: Antihipertansif Ilaglar
ATC kodu: C09B B0S

Etki Mekanizmasi

DELIX DUO bilesiminde yer alan kalsiyum antagonisti felodipin ve ADE inhibitorii ramipril,
periferik kan damarlarimi genisleterek, kan basincim diigiiriir. Kalsiyum antagonistleri arteriyal
kanallar1  genisletirken ADE inhibitorleri hem arteriyal hem de vendz kanallari genisletir.
Vazodilatasyon ve buna baglh olarak kan basincindaki azalma, sempatik sinir sisteminin ve renin
anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna neden olabilir. ADE’nin inhibisyonu plazma anjiyotensin
I’de diisiis ile sonuglanir.
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Tek doz DELIX DUO’nun antihipertansif etkisi, uygulamadan 1 — 2 saat sonra baslar. En yiiksek
antihipertansif etkiye 2-4 hafta iginde ulasilir ve uzun siireli tedavilerde bu etki devam eder. Kan
basincindaki azalma, 24 saat siiresince saglanir. Morbidite ve mortalite verileri bulunmamaktadar.

Felodipin, vaskiiler diiz kaslar lizerindeki direkt gevsetici etkisiyle periferik vaskiiler direnci
azaltarak, arteriyal kan basincini diisiiren, segici bir vaskiiler kalsiyum antagonistidir.
Arteriyollerdeki diiz kaslara yonelik segiciligi nedeniyle, terapotik dozlardaki felodipinin, kalp
kasilmasina veya iletime direkt etkisi bulunmamaktadir. Renal vaskiiler direng, felodipin
kullanimi ile azalir. Normal glomeriiler filtrasyon hizi felodipin kullanimindan etkilenmez, ancak
bébrek yetmezligi olan hastalarda, glomeriiler filtrasyon hizi artabilir. Felodipin hafif
natritiretik/ditiretik etki gosterir ve sivi1 birikimi olusmaz.

Ramipril, aktif metaboliti giiglii ve uzun etkili ADE inhibit6rii ramiprilata hidrolize olan bir 6n
ilagtir. Plazma ve dokuda ADE, anjiyotensin I’in vazokonstriiktdr anjiyotensin II’ye d6niistimiinii
ve vazodilatr bradikininin yikimim katalize eder. ADE inhibitorii ile baglayan vazodilatasyon
yiikleme 6ncesi ve sonrasi kan basmcini diisiiriir. Anjiyotensin II ayni1 zamanda aldosteron salimini
stimiile ettiginden ramiprilat aldosteron salimini azaltir. Ramipril renal plazma akisinda veya
glomeriiler filtrasyon hizinda major degisiklige neden olmaksizin periferik arteriyal direnci azaltir.
Hipertansif hastalarda ramipril, supin ve ayaktaki pozisyondaki kan basmncim kalp atisinda
herhangi bir artis olmaksizin diisiriir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Felodipin

Emilim:
Felodipinin biyoyararlanimi yaklasik %15°dir ve yiyeceklerle birlikte alimi biyoyararlanimini
etkilemez. Doruk plazma konsantrasyonuna 3-5 saat sonra ulasilir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma oram1 % 99’undan fazladir. Kararli durumdaki dagilim hacmi 10

I/kg’dir. Eliminasyon fazindaki felodipinin yarilanma 6mrii yaklasik 25 saattir ve kararli duruma 5
glin sonra ulagilir. Uzun dénem tedavide birikme riski bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Felodipin karacigerde metabolize olur ve tanimli tiim metabolitlerinin vazodilator etkisi
bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Ortalama klerensi 1200 ml/dakika’dir. Yash hastalardaki azalan klerens felodipinin plazma

konsantrasyonlarinin artmasmna neden olur. Bununla beraber yas, plazma konsantrasyonlari
arasindaki bireysel farklihigi kismen agiklar. Verilen dozun yaklasik %70’i metabolitleri halinde
idrarla ve %10’u fegesle atilmaktadir. Dozun % 0.5’inden daha az1 degismeden idrarla
atilmaktadir. Bobrek fonksiyonlarindaki yetmezlik, felodipinin plazma konsantrasyonunu
etkilememektedir.

Ramipril

Ramiprilatin  farmakokinetik parametreleri ramiprilin intravenéz uygulamasmi takiben
belirlenmektedir.
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Emilim:

Ramiprilin oral alimini takiben ramiprilatin biyoyararlanimi yaklasik % 28°dir. 2.5 mg ramiprilin
intravendz uygulamasim takiben dozun yaklasik % 53’0 ramiprilata doniisiir. Ramiprilatin en
yilksek serum konsantrasyonuna uygulamadan 2-4 saat sonra ulasilir. Yiyeceklerle birlikte alimi
emilim ve biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Ramiprilatin protein baglama orani yaklasik %55°dir. Dagilim hacmi yaklasik 500 litredir. 5-10
mg tekrarlanan giinliik dozda, etkin yarilanma &mrii 13-17 saattir. Kararli duruma yaklasik 4 giin

sonra ulasilir.

Biyotransformasyon:

Ramipril karacigerde metabolize olur ve aktif metaboliti ramiprilatin yan: sira farmakolojik olarak
inaktif metabolitler de belirlenmistir. Karaciger fonksiyonlarinda yetmezlik olan hastalarda aktif
metabolit ramiprilat olusumu azalabilir.

Eliminasyon:
Metabolitleri esas olarak bobrekler yoluyla atilir. Renal klerensi 70-100 ml/dakika’dir ve toplam

klerens yaklasitk 380 ml/dakika’dir. Bobrek fonksiyonlarindaki yetmezlik ramiprilatin
eliminasyonunu ve idrarla atilimini yavaslatir.

Kombinasyon iiriiniiniin 6zellikleri

DELIX DUO’da ramipril, ramiprilat ve felodipinin farmakokinetikleri tek basina alinan felodipin
uzatilmis salimh tablet ve ramipril tablete gore temelde degismemistir. Felodipin ramiprilatin
neden oldugu ADE inhibisyonunu etkilememektedir. Sabit dozda kombine tabletler serbest dozda
kombinasyonlarla biyoesdeger kabul edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve maymunlar iizerinde felodipin ve ramipril kombinasyonu kullanilarak yiiriitiilen
tekrarlanan doz toksisite ¢alismalari sonucunda sinerjistik bir etki goriilmemistir.

Felodipin ve ramipril i¢in klinik dis1 veriler, genotoksisitesi ve kanser olusturma potansiyeli
lizerine konvansiyonel galismalar temelinde insanlar igin 6zel bir tehlike igermemektedir.

Ureme toksisitesi

Felodipin: Siganlarda fertilite ve genel iireme performans: lizerine yapilan c¢alismalarda, zor
dogum /artan fetal 6liim ve erken postnatal 6liimle sonuglanan uzayan partiirisyon gozlenmistir.
Tavsanlarda lireme toksisite ¢aligmalar1 anne/baba hayvanlarin meme bezlerinin doza bagh
olarak geri déniisiimlii genislemesini ve fetuslarda doza bagh dijital anomalileri gdstermistir.

Ramipril: Siganlar, tavsanlar ve maymunlar iizerindeki c¢alismalar teratojenik bir etki

gostermemektedir. Gebelik ve laktasyon sirasinda verilen giinlitk dozlar déllerde geri doniistimii
olmayan renal pelvis dilatasyonu olusturmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalize seliilloz

Hiproloz

Hipromelloz

Demir oksitler (E172)

Laktoz, susuz

Makrogol 6000
Makrogolgliserol hidroksistearat
Misir nisastasi

Parafin

Propil gallat

Sodyum aliiminyum silikat
Sodyum stearil fumarat
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet iceren AI/PVC/PVDC blister ambalajda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. No:193 Levent

34394 Sisli-Istanbul

Tel: 0212 33910 00

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI

132/69

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIH{

Tlk ruhsat tarihi: 09.02.2012
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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