KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RILACE PLUS 20 mg/12.5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
20 mg lisinoprile esdeger lisinopril dihidrat ve 12.5 mg hidroklorotiyazid igerir.

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

Tablet.
RILACE PLUS, beyaz renkli, yuvarlak, homojen tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

RILACE PLUS, kombine tedavi gerektiren hastalarda esansiyel hipertansiyonun tedavisi igin
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Esansiyel hipertansiyon

Normal doz giinde bir defa alinan tek tablettir. Giinde bir defa alinan tiim ilaglarda oldugu gibi,
RILACE PLUS her giin yaklasik olarak ayn1 zamanda alinmalidir.

Genel olarak, 2 ila 4 hafta i¢inde bu dozla istenen etkiye ulagilamazsa doz, giinde bir defa 2
tablet olmak tizere arttirilabilir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Tiyazidler bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanmak igin uygun
diiiretikler olmayabilir ve kreatinin klerensi degerlerinin 30 mL/dk veya daha diisiik oldugu
durumlarda (yani, orta veya siddetli bobrek yetmezligi) etkili degildir.

RILACE PLUS bébrek yetmezligi olan hastalarda baslangic tedavisi olarak kullanilmamalidir.
Kreatinin klerensi >30 ve <80 mL/dk olan hastalarda RILACE PLUS, bilesenleri ancak tek tek
titre edildikten sonra kullanilabilir. Hafif bobrek yetmezliginde lisinopril tek basina
kullanildiginda, baslangicta 5 ila 10 mg Onerilir.

Onceki diiiretik tedavisi: RILACE PLUS ile baslangi¢ dozunu takiben semptomatik
hipotansiyon goriilebilir. Bu durum daha onceki diiiretik tedavisi nedeni ile viicudunda voliim
ve/veya tuz kayb1 meydana gelmis hastalarda daha olasidir.



RILACE PLUS ile tedaviye baslamadan 2-3 giin dnce diiiretik tedavisi durdurulmalidir. Eger
bu miimkiin degilse, tedaviye tek basina 5 mg lisinopril dozu ile baglanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda etkililigi ve glivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon: Klinik ¢alismalar, birlikte kullanilan lisinopril ve hidroklorotiyazidin
etkililik ve tolerabilitesinin yasli ve geng¢ hipertansif hastalarda benzer oldugunu
gostermektedir.

20 ila 80 mg giinliik doz araliginda kullanilan lisinopril, yash (65 yas ve iizeri) ve yash
olmayan hipertansif hastalarda esit derecede etkilidir. Yasl hipertansif hastalarda, diyastolik
kan basincini diisiirme agisindan lisinopril monoterapisi, hidroklorotiyazid veya atenololiin
kullanildigr monoterapiler kadar etkilidir. Klinik ¢alismalarda, yasin lisinoprilin tolerabilitesine
etkisi olmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RILACE PLUS aniirisi olan hastalarda kontrendikedir.

RILACE PLUS formiiliindeki maddelerden herhangi birine hipersensitivitesi olanlarda,
ge¢cmiginde anjiotensin doniistiiriicti enzim (ADE) inhibitori tedavisi sirasinda bu tedavi ile
baglantili anjiyoddem ge¢irmis olan hastalarda, kalitsal veya idiyopatik anjiyo6dem
hastalarinda kontrendikedir.

Anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB’ler) veya anjiyotensin dontistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1. 73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Blim 4.4 ve 4.5).

RILACE PLUS sulfonamid tiirevi diger ilaclara hassasiyeti olanlarda kullanilmamalidr.
RILACE PLUS hamileligin ikinci ve iigiincii trimesterinde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.6).
4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Hipotansiyon ve elektrolit/sivi dengesizligi

Biitiin antihipertansif terapilerde oldugu gibi, baz1 hastalarda semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Bu olay komplikasyonsuz hipertansif hastalarda nadiren goériilmiistiir. Ancak, sivi
ve elektrolit dengesizliginde (6rnegin volim azalmasi, hiponatremi, hipokloremik alkaloz,
onceki diiiretik tedavisi ile ilgili hipomagnezemi veya hipokalemi, tuz kisitlama diyeti, diyaliz
veya birlikte goriilen diyare veya kusma) goriilme olasiligi daha yiiksektir. Bu durumdaki
hastalarda, belirli araliklarla, serum elektrolitlerinin tayini yapilmalidir.

Semptomatik hipotansiyon riski yiiksek olan hastalarda, tedavinin baslangici ve doz ayarlamasi
yakin tibbi gdzetim altinda izlenmelidir.

Iskemik kalp hastalig1 veya serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda bu ilagla tedavi sirasinda
ozel dikkat gosterilmelidir. Ciinkii, kan basincindaki asir1 diisme, miyokard enfarktiisii veya
serebrovaskiiler olaya neden olabilir.

Hipotansiyon goriiliirse, hasta sirtiistii yatirilmali ve gerekirse, intravendz infiizyon yolu ile
serum fizyolojik uygulanmalidir. Gegici hipotansif cevap daha sonraki dozlar i¢in bir



kontrendikasyon degildir. Kan hacmi ve basinci diizenlendikten sonra, daha diisiik dozlarda
tedavinin yeniden baslatilmasi miimkiin olabilir veya ilacin formiiliindeki etkin maddelerden
biri uygun sekilde tek basina kullanilabilir.

Diger vazodilatérlerde oldugu gibi RILACE PLUS, aort stenozu veya hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Ameliyat/anestezi

Biiyiik bir ameliyata girecek olan hastalarda veya hipotansiyona neden olacak maddelerle
yapilan anestezi sirasinda lisinopril, kompanse renin salgilanmasina sekonder olan anjiyotensin
Il olusumunu bloke edebilir. Eger hipotansiyon goriiliirse ve bu mekanizmadan kaynaklandigi
diistintiliiyorsa, voliim artirilmasi ile bu durum diizeltilebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Tiyazidler, bobrek bozuklugu olan hastalarda kullanilmak i¢in uygun diiiretikler olmayabilir.
Ayrica kreatinin klerensinin 30 mL/dk veya daha diisiikk oldugu durumlarda (yani orta veya
siddetli bobrek yetmezligi) etkili degildir.

RILACE PLUS, her bir bilesenin titrasyonu kombine tabletteki dozlara ihtiya¢ oldugunu
gosterinceye kadar, bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 80 mL/dk) olan hastalarda
kullanilmamalidir.

ADE inhibitorleri kullanan bilateral bobrek arter stenozu veya soliter bobrege giden arterin
stenozu olan bazi hastalarda, kan iire ve serum kreatinin diizeylerinde tedavinin kesilmesiyle
diizelebilen yiikselmeler gorilmistir. Bu ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
muhtemeldir. Eger renovaskiiler hipertansiyon da mevcutsa siddetli hipotansiyon ve bobrek
yetmezligi riski yiiksektir. Bu hastalarda tedaviye, yakin tibbi gdzetim altinda diisiik dozlarla ve
dikkatli doz titrasyonu ile baslanmalidir. Ditiretikler ile tedavi yukaridaki duruma katki yapan
bir faktér olabileceginden, RILACE PLUS tedavisinin ilk birka¢ haftasinda bobrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Onceden bilinen herhangi bir bobrek rahatsizligi olmayan bazi hipertansif hastalarda, lisinopril
diiiretikler ile kombine olarak verildiginde kan iire ve serum kreatinin diizeylerinde minor ve
gecici artislar gozlenmistir. Boyle bir durum RILACE PLUS ile tedavi sirasinda goriiliirse,
kombine tedaviye son verilmelidir. Tedaviye azaltilmis dozlarla yeniden baslamak miimkiindiir
veya etkin maddelerden herhangi biri uygun sekilde tek basina kullanilabilir.

Hepatik hastaliklar

Sivi ve elektrolit dengesindeki kiiciikk degisiklikler hepatik komaya neden olabilecegi icin
tiyazidler, hepatik fonksiyon bozuklugu veya ilerleyen karaciger hastaligi olanlarda dikkatle
kullanilmalidir.

Hipersensitivite/ Anjiyoddem

Lisinopril/Hidroklorotiyazid dahil, ADE inhibitorleri ile tedavi goéren hastalarin yiz,
ekstremiteler, dudaklar, dil, glotis ve/veya larenksinde seyrek olarak anjiyoddem bildirilmistir.
Bu durum, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda goriilebilir. Béyle durumlarda, RILACE
PLUS uygulamasi derhal durdurulmali ve hastayr gondermeden O6nce semptomlarin tamamen
ortadan kalktigindan emin olmak i¢in uygun tedavi ve takip yapilmalidir. Nefes almada zorluk
olmaksizin sadece dil sismesi olan durumlarda dahi, antihistaminikler ve kortikosteroidler ile
tedavi yeterli olmayabileceginden, hastalarin uzun siire gozlenmesi gerekebilir.



Cok seyrek olarak, laringeal 6dem veya dil 6demine bagli dliimler bildirilmistir. Ozellikle daha
once hava yolu ameliyati gegirmis olan, dil, glotis veya larenks 6demi olan hastalarda, hava
yolunun kapanmasit muhtemeldir. Bu gibi durumlarda hemen adrenalin uygulanmasi ve/veya
solunum yolunun agik tutulmasini igeren acil tedavi uygulanmalidir. Semptomlar tamamen ve
stirekli olarak ortadan kalkincaya kadar hasta yakin tibbi gézlem altinda olmalidir.

ADE inhibitorleri siyah 1rka mensup hastalarda, siyah olmayanlara nazaran daha yiiksek oranda
anjiyoddeme neden olur.

Ozgecmisinde ADE inhibitdr tedavisi ile iliskili olmayan anjiyoddem &ykiisii olan hastalar,
ADE inhibitorleri kullandiklarinda artmig anjiyoddem riski altinda olabilir (Bkz boliim 4.3).

Alerji veya brongiyal astim hikayesi olan ya da olmayan hastalarda, tiyazid kullandiklarinda
hassasiyet reaksiyonlart meydana gelebilir. Tiyazidlerin kullanimi ile sistemik lupus eritematoz
aktive olabilir veya siddeti artabilir.

Metabolik ve endokrin etkileri
Tiyazid tedavisi glikoz toleransini bozabilir. Insiilin dahil, antidiyabetik ajanlar i¢in doz
ayarlanmasi gerekli olabilir.

Tiyazidler idrardan kalsiyum atilimini azaltabilir ve serum kalsiyumunda aralikli ve hafif
yiikkselmeye neden olabilir. Belirgin hiperkalsemi gizli hiperparatiroidizmin bir gostergesi
olabilir. Paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan once tiyazidler ile tedaviye ara verilmelidir.

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis tiyazid igeren ditiretik tedavisi ile iligkili olabilir.
Tiyazid tedavisi bazi hastalarda hiperiirisemi ve/veya gut ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ancak, lisinopril idrardaki iirik asiti artirabilir ve bdylece hidroklorotiyazidin hiperiirisemik
etkisini azaltabilir.

Desensitizasyon

Desensitizasyon tedavisi (0rn, himenoptera venom) sirasinda ADE inhibitérii kullanan
hastalarda uzamig anaflaktoid reaksiyonlar goriilebilir. Ayni hastalarda, ADE inhibitorii gegici
olarak verilmedigi zaman bu reaksiyonlar 6nlenmis, ancak kazara ilag tekrar kullanildiginda
yeniden ortaya ¢ikmustir.

Hemodiyalizdeki hastalar
Bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarda RILACE PLUS kullanilmamalidir.

Bazi hemodializ prosediirlerine giren (6rn, yiiksek-akis membran AN 69 ile ve dekstran siilfat
ile diisiik yogunluktaki lipoproteinlerin (LDL) aferezi sirasinda) ve es zamanl olarak bir ADE
inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda anaflaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Bu hastalarda
farkli tipte bir diyaliz membrani veya farkli siiftan bir antihipertansif ajan kullanilmasi
oOnertilir.

Irk

ADE inhibitorleri siyah 1rktan hastalarda beyaz hastalara gore daha yiiksek oranda anjiyoddeme
neden olur.



Oksiiriik

ADE inhibitorleri kullananlarda o©ksiiriik bildirilmistir. Tipik olarak Oksiiriik inat¢1 ve
nonprodiiktif olup tedaviye son verildiginde gecer. ADE inhibitorlerinin neden oldugu oksiirtik,
okstirtigiin ayirici diagnozu olarak kabul edilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji;

Duyarl kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil)
rapor edilmistir. RAAS’in dual blokajina yol agtigindan ARB veya ACE inhibitdrlerinin
aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARD’ler veya ACE inhibitorleri
ile beraber kullanim diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.71 m?) olan
hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu ajanlar veya potasyum iceren tuz olarak
kullamlan maddeler:

Tiyazid diiiretiklerinin potasyum kaybina yol acan etkisi, genellikle lisinoprilin potasyum
tutucu etkisi ile azaltilir. Potasyum takviyeleri, potasyum tutucu ajanlar veya potasyum igceren
tuzlar, ozellikle bobrek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda serum potasyum diizeylerini
onemli ol¢iide ytikseltebilir.

Eger RILACE PLUS ve bu ajanlardan herhangi birisinin birlikte kullanilmas1 mutlaka gerekli
ise, dikkatli kullanilmal1 ve hastanin serum potasyum diizeyleri sik sik kontrol edilmelidir.

Lityum

Lityum genel olarak, diiiretikler veya ADE inhibitorleri ile birlikte verilmemelidir. Diiiretik
ajanlar ve ADE inhibitorleri lityumun bobrek klerensini azaltir ve lityum toksisitesi i¢in yliksek
derecede risk yaratir. Bu tip preparatlari kullanmadan 6nce lityum preparatlarinin {iriin bilgileri
okunmalidur.

Altin:

ADE inhibitorleri kullanan hastalarda, altin (6rnegin, sodyum orotiyomalat) enjeksiyonunu
takiben nitritoid reaksiyonlar (sicak basmasi, mide bulantisi, bag donmesi ve hipotansiyon gibi,
cok siddetli olabilen vazodilatasyon semptomlari) daha sik bildirilmistir.

Antihipertansif ajanlar:
Diger antihipertansif ajanlar ile kombine edildiginde, kan basincinda additif diisme meydana
gelebilir.

Aliskiren:
ARB veya ACE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

Diger ajanlar:

Indometazin, birlikte uygulandiginda, hidroklorotiyazid ve lisinoprilin antihipertansif
etkililigini azaltabilir. Non-steroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAII) ile tedavi edilen ve
bobrek fonksiyonu bozuklugu olan bazi hastalara lisinopril uygulanmasi, bobrek fonksiyonunu
daha da bozabilir.

Tiyazidler tubokurarine cevabi artirabilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi ‘D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RILACE PLUS gebeligin ikinci ve {igiincii trimesterinde kontrendikedir (bkz béliim 4.3).
Gebeligin ilk trimesterinde RILACE PLUS kullanilmas:1 tavsiye edilmez. Gebelik
anlasildiginda, miimkiin olan en kisa zamanda lisinopril kullanimi birakilmalidir.

Gebelik donemi

ADE inhibitorleri, gebeligin ikinci ve tgilincii trimesterinde uygulandiginda fetus ve yeni
doganda morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Bu donem ig¢inde ADE inhibitorlerinin
kullanilmast yeni doganda hipotansiyon, bdbrek yetmezligi, hiperkalemi ve/veya kafatasi
hipoplazisi dahil, fetal ve neonatal hasarlarla ilgili bulunmustur. Muhtemelen fetusta renal
fonksiyonlarin azaldigini1 gosteren maternal oligohidramniyoza bagli olarak meydana gelmistir.
Bu durum, fotal kol-bacak kontraktiirleri, kraniyofasiyal deformasyonlar ve hipoplastik akciger
gelisimine neden olabilir.

Gebeligin ikinci ve iigiincii trimesterinde RILACE PLUS maruziyeti s6z konusu oldugunda,
intraamniyotik ortamin degerlendirilmesi i¢in seri olarak ultrason muayenesi yapilmalidir.
Bununla birlikte hasta ve doktorlar, oligohidramniyozun fetuste siirekli ve geri doniigsiiz hasar
olusuncaya kadar fark edilmeyebilecegini bilmelidir. Infantlar, hipotansiyon, oligiiri ve
hiperkalemi acisindan yakindan gézlenmelidir. Plasentay1 gecen lisinopril, bazi klinik yararlar
saglanarak neonatal dolasimdan peritonal diyaliz ile uzaklastirilmigtir. Teorik olarak degisim
transflizyonu ile uzaklastirilabilecegi diisiiniilmektedir.

Embriyo ve fetusta goriilen bu advers etkiler, ilk trimesterde kullanilan intra-uterin ADE
inhibitér maruziyeti ile iligkili gériinmemektedir. Retrospektif bir epidemiyolojik calisma,
gebeligin  ilk trimesterinde bir ADE inhibitoriine maternal maruziyetin, Ozellikle
kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemine ait malformasyon riskinde artisa yol acabilecegini
diigiindiirmektedir. Eger gebeligin ilk trimesterinde lisinopril kullanilirsa, hasta fetuse olan
potansiyel tehlikeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Ditiretiklerin, saglikli gebe kadinlarda rutin kullanimi 6nerilmez. Ciinkii anne ve fetiisiin fetal
veya neonatal sarilik, trombositopeni ve muhtemelen yetiskinlerde ortaya cikan diger advers
reaksiyonlar dahil, gereksiz tehlikelere maruz kalmasina neden olur.

Hidroklorotiyazid de plasentaya geger ve neonatal kan dolagimindan uzaklastirilmasi ile ilgili
hi¢ bir deneyim yoktur.

Laktasyon donemi

Lisinoprilin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, tiyazidler anne
stitiinde bulunur. Hidroklorotiyazidin anne siitii alan bebeklerde ciddi reaksiyonlar olusturma
potansiyeli nedeni ile ilacin anne i¢in 6nemi goz Oniinde bulundurularak, emzirmenin
birakilmasi veya RILACE PLUS kullanimina son verilmesi arasinda tercih yapilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
RILACE PLUS gebeligin ikinci ve iigiincii trimesterinde kontrendikedir (bkz bolim 4.3).



Gebeligin ilk trimesterinde RILACE PLUS kullanilmas1 tavsiye edilmez. Gebelik
anlasildiginda, miimkiin olan en kisa zamanda lisinopril kullanim1 birakilmalidir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag veya makine kullanirken bas donmesi ve yorgunluk goriilebilecegi dikkate alinmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar

Lisinopril/Hidroklorotiyazid genellikle iyi tolere edilir. Klinik c¢aligmalarda, yan etkiler
genellikle hafif ve gecici bulunmustur ve vakalarin ¢ogunda tedavinin birakilmasi
gerekmemistir. Gozlenen yan etkiler daha once lisinopril ve hidroklorotiyazid ile bildirilenler
ile siirli olmustur.

En yaygm klinik yan etkilerden biri bas donmesi (sersemlik hissi) olmustur. Bu yan etki
Lisinopril/Hidroklorotiyazid 20/12.5 ve 20/25 doz azaltilmasina cevap vermis Ve tedavinin
birakilmasi nadiren gerekmistir.

Diger yan etkiler bas agrisi, oksiiriik, yorgunluk ve ortostatik hipotansiyon da dahil olmak
iizere hipotansiyondur.

Yaygin olmayan yan etkiler ishal, mide bulantisi, kusma, agiz kurulugu, dokiintii, gut,
palpitasyon, gogiiste sikinti, kas kramplart ve giigsiizliigii, parestezi, asteni ve impotanstir.

Pazarlama sonrasi

Asagidaki istenmeyen etkiler Lisinopril/Hidroklorotiyazid ile tedavi sirasinda gézlenmis ve su
sikliklarda bildirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1
000 ila <1/100); seyrek (>1/10 000 ila <1/1 000); ¢ok seyrek (<1/10 000), izole raporlar dahil.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: anemi.
Cok seyrek: kemik iligi depresyonu, trombositopeni, I6kopeni, agranulositoz, hemolitik anemi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklart
Yaygin olmayan: gut.
Seyrek: hiperglisemi, hipokalemi, hiperiirisemi, hiperkalemi.

Sinir sistemi hastaliklari ve psikiyatrik hastaliklari:
Yaygin: bas donmesi, bas agrisi, parestezi.
Yaygin olmayan: depresif semptomlar

Kardiyak ve vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: ortostatik etkiler (hipotansiyon dahil), senkop.
Yaygin olmayan: palpitasyonlar.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari:
Yaygin: okstirtik.

Gastrointestinal hastaliklari:

Yaygin: ishal, mide bulantisi, kusma.
Yaygin olmayan: agiz kurulugu.
Seyrek: pankreatit




Cok seyrek: intestinal anjiyoddem.

Hepato-biliyer hastaliklari
Cok seyrek: hepatoseliiler veya kolestatik hepatit, sarilik, karaciger yetmezligi. Cok seyrek
olarak, bazi hastalarda hepatitin karaciger yetmezligine ilerledigi bildirilmistir.

RILACE PLUS kullanan ve sarilik veya karaciger enzimlerinde belirgin artis olan hastalar
RILACE PLUS kullanmaya son vermeli ve uygun tibbi yardim almalidir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin: dokiintii.

Yaygin olmayan: hipersensitivite/anjiyonorotik 6dem: yiiziin, ekstremitelerin, dudagin, dilin,
glotis ve/veya larenksin anjiyonodrotik 6demi (bkz boliim 4.4).

Cok seyrek: Kutan6z psddolenfoma

Asagidakilerin biri ya da daha fazlasini igerebilen bir semptom kompleksi bildirilmistir: ates,
vaskiilit, miyalji, artralji/artrit, pozitif antiniikleer antikor (ANA), alyuvar sedimentasyon
hizinda (ESR) artis, eozinofili ve l16kositoz, dokiintii, fotosensitivite veya diger dermatolojik
belirtiler.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: kas kramplar1
Seyrek: kas gii¢stizligii

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin: impotans.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: bitkinlik, asteni.
Yaygin olmayan: gogiiste sikinti

Tetkikler:

Yaygin: kan iiresinde artig, Serum kreatininde artis, karaciger enzimlerinde artis, hemoglobinde
azalma.

Yaygin olmayan: hematokritte azalma.

Seyrek: serum bilirubininde arts.

Her bir bilesenin tek basina kullanilmasi ile bildirilen ve RILACE PLUS kullanimi ile ortaya
¢ikmas1 muhtemel olan yan etkiler:

Hidroklorotiyazid: anoreksi, gastrik iritasyon, kabizlik, sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik),
pankreatit, siyaloadenit, vertigo, ksantopsi, 10kopeni, agranulositoz, trombositopeni, aplastik
anemi, hemolitik anemi, purpura, fotosensitivite, irtiker, nekrotize edici anjiit (vaskiilit)
(kutandz vaskiilit), ates, pnomonit ve pulmoner ddem dahil respiratuvar distres, anafilaktik
reaksiyonlar, hiperglisemi, glikoziiri, hiperiirisemi, hiponatremi dahil elektrolit dengesizligi,
kas spazmi, huzursuzluk (yerinde duramama), gecici olarak bulanik goérme, bobrek yetmezligi,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve interstisyel nefrit.

Lisinopril: Yiiksek risk altindaki hastalarda asir1 hipotansiyona sekonder olarak miyokard
infarktiisi veya serebrovaskiiler olay, tasikardi, abdominal agri ve hazimsizlik, mizag



degisiklikleri, mental konfiizyon ve vertigo goriilmiistiir. Diger ADE inhibitorleri ile oldugu
gibi, tat bozuklugu ve uyku bozuklugu bildirilmistir. Bronkospazm, rinit, siniizit, alopesi,
irtiker, diyaforez, prurit, sedef hastaligi ve siddetli deri rahatsizliklart (pemfigus, toksik
epidermal nekroliz, Stevens-Johnson Sendromu ve eritema multiform dahil) bildirilmistir.
Hiponatremi, iiremi, oligiiri/aniiri, bobrek fonksiyon bozuklugu, akut bobrek yetmezligi,
pankreatit, nadiren, hemolitik anemi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (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

RILACE PLUS doz asiminin tedavisi ile ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir. RILACE PLUS ile tedaviye son verilmeli ve hasta ¢ok yakin gozlem
altinda tutulmalidir. Terapotik 6nlemler semptomlarin niteligine ve siddetine baghdir.
Absorpsiyonu onlemek i¢in 6nlemler uygulanmali ve eliminasyonu hizlandirmak i¢in gereken
yontemler kullanilmalidir.

Lisinopril: Asir1 dozun olasi sonuglari hipotansiyon, elektrolit bozuklugu ve bobrek
yetmezligidir. Eger siddetli hipotansiyon meydana gelirse, hasta sok pozisyonuna getirilmeli ve
siiratle intravendz serum fizyolojik inflizyonu uygulanmalidir. Bulunabiliyorsa, Anjiyotensin 11
ile tedavi diistiniilebilir. ADE inhibitorleri genel kan dolasimindan hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir.  Yiiksek akisli poliakrilonitril diyaliz membranlarinin  kullanimindan
kagiilmalidir. Serum elektrolitleri ve kreatinin siklikla izlenmelidir.

Hidroklorotiazid: En yaygin goriillen belirti ve semptomlar, asir1 dilirezden kaynaklanan
elektrolit eksikligi (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi) ve dehidratasyondur. Ayn1 zamanda
digital de kullanilmis ise, hipokalemi kardiyak aritmiyi kuvvetlendirebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Lisinopril ve ditiretikler
ATC kodu: CO9BAO3

RILACE PLUS, bir anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitdrii olan lisinopril ve tiyazid
grubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid igeren bir sabit doz kombinasyonudur. Her iki
bilesenin birbirini tamamlayic1 etkileri vardir ve aditif bir antihipertansif etki gosterirler.
Lisinopril bir peptidil dipeptidaz inhibitdriidiir. Lisinopril, anjiyotensin I’in bir vazokonstriktor
peptid olan anjiyotensin II’ye doniismesini katalize eden anjiyotensin doniistiiriicii enzimi
(ADE) inhibe eder. Anjiyotensin II ayrica adrenal korteksten aldosteron salgilanmasini da
stimiile eder. ADE’nin inhibisyonu, anjiyotensin II’nin konsantrasyonunu azaltir; bu da
vazopressor aktivitenin ve aldosteron salgilanmasimin azalmasina neden olur. Aldosteron
salgilanmasinin azalmasi serum potasyum konsantrasyonunda bir artisa neden olabilir.

Lisinoprilin kan basincini, oncelikle renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin supresyonu
mekanizmasiyla diistirdigii  diistiniilmekteyse de, lisinopril diisiik-renin hipertansiyonlu



hastalarda dahi antihipertansiftir. ADE, bradikinini degreadasyona ugratan bir enzim olan
kininaz II ile aymdir. Kuvvetli bir vazodilator peptid olan bradikininin artan diizeylerinin,
lisinoprilin terapdtik etkilerinde bir rol oynayip oynamadigr agikliga kavusturulmas: gereken
bir konudur.

Hidroklorotiyazid diiiretik ve antihipertansif bir ajandir. Elektrolit reabsorpsiyonunun distal
renal tiibiller mekanizmasini etkiler ve sodyum ve kloriir atilimini esit miktarlarda artirir.
Natrilirez, bir miktar potasyum ve bikarbonat kaybiyla birlikte olabilir. Tiyazidlerin
antihipertansif etki mekanizmasi bilinmemektedir. Tiyazidler genellikle normal kan basincini
etkilemez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Lisinopril ve hidroklorotiyazidin birlikte uygulanmasinin bu iki ilacin biyoyararlanimi {izerinde
hi¢ bir etkisi yoktur veya ¢ok az etkisi vardir. Kombinasyon tableti, ayr1 ayr1 bilesenlerinin
birlikte uygulanmasi ile biyoesdegerlikdir.

Lisinopril

Emilim:

Lisinoprilin oral yoldan uygulanmasinin ardindan 7 saat i¢inde pik serum konsantrasyonlarina
ulagilir. Bununla birlikte akut miyokardiyal enfarktiislii hastalarda pik serum konsantrasyonu
i¢in gegen zaman kiigiik bir gecikme egilimi gostermistir. Uriner geri kazanima dayanarak,
lisinopril absorpsiyonunun ortalama miktari, ¢alisilan doz araliginda (5-80 mg), %6-60
oraninda bir hastalar aras1 degiskenlik ile birlikte, yaklasik % 25°dir. Mutlak biyoyararlanim
kalp yetmezligi olan hastalarda yaklasik % 16 azalmistir. Lisinopril absorpsiyonu gida
mevcudiyetinden etkilenmez.

Dagilim:

Lisinopril dolasimdaki anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) disinda serum proteinlerine
baglanmamaktadir. Siganlarda yapilan ¢aligsmalar lisinoprilin kan-beyin bariyerini diisiik oranda
gectigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:
Lisinopril metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:

Lisinoprilin tiimii idrarla degismeksizin atilir. Lisinoprilin ¢oklu dozlamasi sonrasi 12.6 saat
birikim efektif yarilanma omrii vardir. Saglikli kisilerde lisinoprilin klerensi yaklagik 50
mL/dk’dir. Azalan serum konsantrasyonlar1 uzayan bir terminal faz gosterir, bu durum ilag
birikimine katkida bulunmaz. Bu terminal faz muhtemelen ADE’ye doymus bir baglanmayi
temsil eder ve dozla orantili degildir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Karaciger yetmezligi

Sirotik kisilerde karaciger fonksiyon bozuklugu, saglikli kisilere kiyasla azalmis klerense bagli
olarak, lisinopril absorpsiyonunda azalmaya (iiriner geri kazanima gore tayin edildiginde
yaklasik % 30), maruziyette ise artisa (yaklasik % 50) neden olur.
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Bobrek yetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugu bobrekler yoluyla atilan lisinoprilin eliminasyonunu azaltir.
Ancak bu azalma sadece glomeriiler filtrasyon hizi 30 mL/dk’nin altinda oldugunda Kklinik
olarak dnemlidir.

Tablo 1 Coklu 5 mg doz uygulamasi sonrasi farkli bobrek hastasi gruplarinda lisinoprilin
farmakokinetik parametreleri

Bobrek fonksiyonu n Cmaks Tmaks | EAA t

(Kreatinin klerensi ile 6l¢iilmiis) (ng/mL) | (saat) (0-24 saat) | (saat)
(ng/saat/mL)

>80 mL/dk 6 40.3 6 492+/-172 | 6.0+/-1.1

30-80 mL/dk 6 36.6 8 555+/-364 | 11.8+/-1.9

5-30 mL/dk 6 106.7 8 2228+/-938 | 19.5+/-5.2

30-80 mL/dk kreatinin klerensi ile ortalama EAA sadece % 13 artarken, 5-30 mL/dk kreatinin
klerensi degeri ile ortalama EAA’da 4-5 kat artis gbzlenmistir.

Lisinopril diyaliz ile uzaklastirilabilir. 4 saat siireli hemodiyaliz sirasinda, 40 ve 55 mL/dk
diyaliz klerensi ile plazma lisinopril konsantrasyonlar ortalama % 60 azalmstir.

Kalp vetersizligi

Kalp yetersizligi olan hastalarin saglikli kisilere kiyasla lisinoprile maruziyetleri daha yiiksektir
(EAA’da ortalama % 125 artig). Ancak lisinoprilin {iriner geri kazanimia dayanilarak, saglikli
kisilere kiyasla yaklasik % 16 daha az absorpsiyon olur.

Yashlar
Yasl hastalarin kan diizeyleri ve plazma konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan degerleri

geng hastalarinkinden daha yiiksektir (yaklasik % 60 daha yiiksek).

Hidroklorotiyazid

Plazma diizeyleri en az 24 saat izlendiginde, plazma yarilanma Omriiniin 5.6 ile 14.8 saat
arasinda degistigi gozlenmistir. Dozun en az % 61’1 24 saat i¢inde degismeden atilir. Oral
hidroklorotiyazid sonrasi dilirez 2 saat i¢inde baslar, 4 saat civarinda pik seviyeye ulasir ve 6 -

12 saat i¢inde sonlanir. Hidroklorotiyazid plasentay: gecer fakat kan-beyin bariyerini gegemez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Lisinopril/Hidroklorotiyazid iizerinde kapsamli klinik deneyim elde edilmis olan bir ilagtir.
Receteleme amagli tiim bilgiler KUB’de verilmistir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol DC 400

Dikalsiyum fosfat anhidrat coarse white powder
Misir nigastasi

Prejelatinize nigasta

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen hig bir ge¢imsizlik yoktur.
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6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tablet iceren, PVDC/AI blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad1 : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi  : 34460 istinye - Istanbul

TelNo :(212) 362 18 00

Faks No :(212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
182/75

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
03.06.1997/ 03.06.2007

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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