Darman vasitesinin istifadesi izre telimat (xasteler ligiin)

KO-RAMAS™ tabletlor
CO-RAMAS™

Beynalxalq patentlagdirilmamis adi: Ramipril + Hydrochlorothiazide

Torkibi

Tesiredici maddalar: har tabletin tarkibinds 2,5 mq ramipril ve 12,5 mq hidroxlorotiazid ve ya 5 mq ramipril ve
25 mq hidroxlorotiazid vardir.

Koémekgi maddaler: hidroksipropilmetilselliiloza, mikrokristallik selliiloza (PH 112), prejelatinlesdiriimis
nigastasi (Lycatab), natrium stearil fumarat.

Tosviri

Uzunsov, ag rengdan agimtil renga gadar, bir terafinde bdlma xatti olan, xattin bir terafinde "+", diger
torafinds "12,5" (ve ya "25") basma yazili tabletlor.

Farmakoterapevtik qrupu

Kombineaedilmis hipotenziv derman vasitesi (ACF-in inhibitoru+diuretik).

ATC kodu: C09BA05

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikasi

Ko-Ramas™ preparati antihipertenziv va diuretik tasire malikdir. Ramipril va hidroxlorotiazid ayri ayriliqgda
ve ya kombinasiyada hipertenziyanin muialicesinds istifade olunur. Har iki maddenin hipotenziv tasiri bir
birini tamamlayir, hidroxlorotiazidin hipokaliemik effektini isa ramipril azaldir.

Farmakokinetikasi

Ramipril

Sorulmasi

Daxile gabulundan sonra ramipril tez sorulur. Nisanlanmis ramipril daxile gebulundan sonra sidikda teyin
olunmus radioaktivliyine gére ramiprilin en azi 56%-i sorulur. Yemakle eyni zamanda gabulu ramiprilin
absorbsiyasina heg bir shamiyyatli tesir géstermir. Ramiprili 2,5 mq va 5 mq dozada daxile gabulundan
sonra eyni dozada venadaxili yeridilma ile miiqayisade biomanimsanilma teqriban 45% taskil edir.
Paylanmasi

Venadaxili yeridilmasinden sonra ramiprilin sistem paylanma hacmi teqriban 90 | taskil edir ve ramiprilatin
nisbi sistem paylanma hacmi tegriben 500 | taskil edir. Ramiprilin ve ramiprilatin plazma zilallar ile
birlesmasi muvafiq olaraq teqriban 73% va 56 % toskil edir.

Biotransformasiya

Proderman olaraq ramipril garaciyarde yegane aktiv metabolit olan ramiprilatin yaranmasi ile ilkin
metabolizme ugrayir (esasen garaciyarde kegirilon hidroliz vasitesile). Ramiprilatdan basqga ramipril
qlukuronizasiya vasitesile ramipril-diketopiperazine (tursusuna) gevrilir. Ramiprilat da qliikuronizasiya
vasitesile diketopiperazin-ramiprilata (tursusuna) gevrilir. Ramiprilin aktivlesdirma/metabolizs olunmasinin
naticasinda daxile gabulundan sonra biomanimsanilmasi teqriban 20% taskil edir.

Xaric olunmasi

10 mq nisanlanmis ramipril daxile gebulundan sonra taqgriben 40% nacisda va taqriban 60% sidikde askar
olunur. Sidikle ve 6dle xaric olunan metabolitlerinden tegriben 80-90%-i ramiprilat ve onun metabolitlori
toskil edir. Daxile gabulundan sonra ramiprilin plazmada maksimal konsentrasiyasi (C,,,) 1 saat arzinda
toplanir, yarimxaricolma dévri teqriben 1 saatdir. Ramipril daxile gebulundan sonra ramiprilatin
C,... 2-4 saat arzinda toplanir.

Hidroxlorotiazid

Sorulmasi

Daxile gebulundan sonra hidroxlorotiazidin tagriban 70%-i sorulur; biomanimsanilmasi tagriban 70% tagkil
edir. Hidroxlorotiazidin 12,5 mq dozada daxile gebulundan sonra C,,, 1,5-4 saat arzinda toplanir ve 70 ng/ml
toskil edir; 25 mq dozada daxile gebulundan sonra C,,, 2-5 saat arzinda toplanir ve 142 ng/ml teskil edir;
50 mq dozada daxile gebulundan sonra C,,, 2-4 saat arzinda toplanir ve 260 ng/ml tagkil edir.

Paylanmasi

Teqriban 40%-i plazma zilallari ile birlesgir.

Xaric olunmasi

Hidroxlorotiazid, demak olar ki, tamamile (95%-den gox) béyrak vasitesile deyigilmemis sakilde xaric olunur.
Birdafelik dozada daxile gebulundan sonra 50-70% 24 saat arzinde xaric olunur. Hidroxlorotiazid daxile
gabulundan sonra 60 daqgige arzinds sidikde askar olunur. Yarimxaricolma dovrii 5-6 saat taskil edir.
Hidroxlorotiazid az migdarda ana stidui ils xaric olunur.

Ramipril+ Hidroxlorotiazid

Ramiprilin hidroxlorotiazidle birgs gabulu komponentlerin har birinin biomanimsenilmasina tesir géstermir.
5 mq ramipril ve 25 mq hidroxlorotiazidin sabit kombinasiyasinin tablet formasinda ve ayri ayriligda 5 mq
ramipril ve 25 mq hidroxlorotiazidin kapsul formasinda istifadssi bioekvivalent sayila biler.

Istifadesina gostariglar

Kombinaedilmis terapiyanin gosteris oldugu xastalarde essensial hipertoniyanin mialicesi.

ks gostarsglari

Ramiprile, diger ACF inhibitorlarina, hidroxlorotiazids, diger tiazid diuretiklerine, sulfonamidlere ve ya
preparatin terkibindeki komponentlarden har hansi birine qars! yiiksek hassasliq.

Anamnezds angionevrotik 6dem.

Agirbdyrak catismazligi (kreatinin klirensi 30 ml/deq/1,73 m*-den az).

Hemodializ.

Hemodinamik shamiyyatli iki terafli ve ya bir terafli béyrak arteriyasinin stenozu ve ya yalniz bir funksional
aktiv bdyrekdas boyrak arteriyasinin stenozu.

Elektrolit balansinda dayisiklikler, hansi ki Ko-Ramas™ preparati ile mualiceden sonra agirlasa biler
(hipokaliemiya, hiponatriemiya ve ya hiperkalsemiya).

Adir qaraciyer ¢atismazhgi.

Hamilsliyin ikinci va Gglinct trimestrlari.

Laktasiya doévru.

Xiisusi gostarisler

Ko-Ramas™ preparati ilo mualica zamani xasts hakimin daimi nazarst altinda olunmalidir.

Xususi xaste gruplari

Hamilalik

Angiotenzin Il reseptorlarin antaqonistleri (AlIRAs) ve ya ACF inhibitorlari (ramipril kimi) ile mualica
hamilslik dévriinde baslanmamalidir. ACF inhibitorlari/AlIRAs ile mualice vacib sert hesab olunmursa,
hamilslik planlasdirilan xssteler hamilslik dovriinde istifadesi tehlikesiz siibut olunmus alternativ
antihipertenziv vasitelerle miualica almalidir. Hamilelik diagnozu tesdiglenmis xastelerde ACF
inhibitorlari/AlIRAs ile muialice derhal dayandiriimalidir ve ehtiyac olduqda alternativ mualica baglanmalidir.
Hipertenziya riski olan xestaler

Hiperstimulyasiya olunmus renin-angiotenzin-aldosteron sistemi ile xastelerde xtisusi ehtiyatla istifade
olunmalidir. Xtsusile ACF inhibitorlari gebul edilon ve ya doza ilk defe artirilan xastelerde boyrak
catismazligi va ACF inhibitorlari ile baglh shamiyyatli keskin hipotenziyanin yaranma ehtimali var. Baglangic
dozalar ve ya dozanin ilk defe artmasi zamani hipotenziya daracasinin sabitlosmasina qadar gan tezyiqi
ciddi nazarat altinda saxlanmalidir.

Carrahiyys emeliyyatlari

Ramipril kimi ACF inhibitorlarin gabulunun, mimkin gader, carrahiyye amaliyyatindan bir giin avval
dayandiriimasi tévsiya olunur.

Hipotenziya riski olan xastalor

Mualicenin evvalinde shamiyyatli arterial hipotenziyanin yiiksek risk olan xastelerde (masalen,
hemodinamik shamiyyatli koronar ve ya beyin damarlarin stenozu zamani) xtisusi hakim nazarst taleb
olunur.

Ikin hiperaldosteronizm

Ramiprilin hidroxlorotiazidle kombinasiyasi ilkin hiperaldosteronizmin mualicesinda segim tsulu deyildir.

ilkin hiperaldosteronizm olan xestelerds ramiprilin hidroxlorotiazidle kombinasiyasi istifade olunursa,

plazmada kaliumun saviyyasinin ciddi nazarst talab olunur.

Boyrak funksiyasinin nazarst altinda saxlanmasi

Boyrak funksiyasinin nazarat altinda saxlanmasi ve mualicenin birinci haftesinde dozanin tenzimlanmasi

tovsiys olunur. Xtsusile asagida gésterilon hallarda daha ciddi nazarst taleb olunur:

- Uroek catismazhigi

- renovaskulyar hipertenziya, hemodinamik shamiyyatli bir terefli béyrek arteriyasinin stenozu daxil
olmagla

- boyrak funksiyasinin pozulmasi

- boyraktransplantasiyasi.

Béyrek catismazligi

Boyrek catismazligi olan xestelerde tiazidlerin istifadesi uremiyani térede biler. Béyrek funksiyasinin

pozulmasi olan tolorde derman i in gebulu kumulyativ effektlari téradas biler. Qeyri-ztilal azotun

artmasi ilo saciyyalenan boyrek catismazliginin agirlasma zamani mialicenin zerurati diggatle

giymatlandirilmalidir ve ehtiyac oldugda diuretiklarin istifadasi dayandiriimaldir.

Su-elektrolit balansinin pozulmasi

Diuretiklerle muialica alan har hansi bir xestede zerdabda elektrolitlarin migdari mitemadi yoxlanmalidir.

Hidroxlorotiazid daxil olmagla, tiazidlerle miualice su-elektrolit pozulmasini (hipokaliemiyani,

hiponatriemiyani, hipoxloremik alkalozu) téreds biler. Tiazidler istifade oldugda hipokaliemiyanin yaranma

ehtimalina baxmayaraq, ramipril ile birge gabulu zamani diuretiklarla téraden hipokaliemiyanin daracasinin

azalmas! mimkinddr. Qaraciyer sirrozu zamani, artirilmis diurez zamani, elektrolitlerin geyri-adekvat

gabulu zaman, kortikosteroidlarle va AKTH ils birgs istifade zamani hipokaliemiyanin yaranma ehtimali

daha ylksakdir. Plazmada kaliumun saviyyssinin ilk tayini mualicenin birinci haftasinde ediimalidir.

Hipokaliemiya zamani lazimi korreksiya apariimalidir.

Hiponatriemiyanin yaranmasi mumkinddr. Natriumun  seviyyssinin  azalmasi avval simptomsuz

kegdiyinden mutemadi nazarst vacibdir. Yaslilar ve qaraciyer sirrozu olan xastsler diqgetle musahide

olunmalhdir. Tiazidlerin magneziumun bodyrek ekskresiyasinin artmasina tesiri gésterilmigdir, bu da

hipomagnezemiya ile naticalona biler.

Hiperkaliemiya

ACF inhibitorlari, Ko-Ramas™ daxil olmagla, gabul edan bazi xastslarda hiperkaliemiya musahida olunur.

Boyrek catigmazligi olan xasteler, 70 yasindan yuxari xastaler, nazarast olunmayan sokarli diabet olan

xastaler va ya kalium terkibli duz avezedicilari, kalium qoruyucu diuretiklor ve zerdabda kalium saviyyasini

arta bilan ve ya banzar hallari (dehidratasiya, kaskin tirok ¢atismazlidi, metabolik asidoz) torada bilen digar

darman vasitaleri gebul edan xastslar hiperkaliemiya yaranma riski grupuna aiddir.

Hepatik ensefalopatiya

Hidroxlorotiazid daxil olmagla, diuretiklerlo mualice zamani musahide olunan su-elektrolit disbalansi

qaraciyar funksiyasinin pozulmasi olan xastslerda qaraciyar ensefalopatiya yaranmasinin sebabi ola bilar.

Qaraciyar ensefalopatiya meydana ¢ixdiqda mualice derhal dayandiriimalidir.

Hiperkalsiemiya

Hidroxlorotiazidin béyraklerda kalsium reabsorbsiyasinin stimullagdiriimasi hiperkalsiemiyani téradae biler.

Bu da galxanabanzar atraf vazinin miiayine zamani tesir géstara bilar.

Angioédem

Mualica zamani angioddem meydana gixdigda ACF inhibitorlarin gabulu derhal dayandiriimalidir.

ACF inhibitorlarin gebulu zamani tiziiniin, straflarin, dodaqlarin, dilinin, qirtlagin ve ya udlagin angioédemi

haqqinda bildiriimigdir. Fatal riski ile angionevrotik 6dem zamani epinefrin/adrenalinin (derialti ve ya yavas

venadaxili) yeridilmasi, EKQ ve arterial tazyiqinin nazarst altinda saxlanmasi texiresalinmaz tadbirlera

daxildir. Simptomlarin tam ve davamli kegmasina gadar xaste an azi 12-24 saat arzinds hakimin nazarati

altinda saxlanmalidir.

Bagirsaq

ACF inhibitorlarin gebulu zamani bagirsaglarda selikli gisanin angioédem haqgqinda bildirilmigdir. Homin

xastalorde abdominal agri (tirekbulanma ve ya qusma ola biler) geyd olunur, bazi hallarda hamginin Gziintin

o6demi musahida olunur. AGF inhibitorlarin gebulunun dayandiriimasindan sonra bagirsaqlarda selikli

gisanin angioddemin simptomlari kegir.

Desensibilizasiya zamani anafilaktik reaksiyalar

ACF inhibitorlarin gabulu hagaeratlarin zeharine ve diger allergenlera garsi anafilaktik ve anafilaktoid

reaksiyalarin ehtimalini ve agirhgini artirir. Desensibilizasiya zamani ACF inhibitorlarin gabulunun

miulvaqqgati dayandiriimasi ile hamin reaksiyalarin garsisini almagolar.

Neytropeniya/aqranulositoz

Neytropeniya/agranulositoz nadir hallarda musahide olunmusdur va hamginin mielodepressiya haqqinda

bildirilmisdir. Leykopeniya yaranma ehtimalina gére leykositlerin sayinin nazarst altinda saxlanmasi tévsiye

olunur. Mualicenin avvalinds, birlogdirici toxumalarin xastsliklorinden (masalen, sistem eritematoz

qurdesanayidan ve ya sklerodermiyadan) aziyyst gekan ve bununla yanasgi béyrak catismazligi olan

xastalarde, hamginin gqanin analizi dayisa bilan diger derman vasitalerle miialica alan xastelerds daha ciddi

nazarat tévsiya olunur.

Antidoping testlor

Anti-doping test zamani hidroxlorotiazid miisbat cavabin sebabi ola bilar.

Metabolik ve endokrin effektlor

Tiazidlerle mualice gliikozaya tolerantligini azalda biler. $akarli diabet olan xastslerds insulinin ve ya

peroral hipoglikemik vasitalerin doza tenzimlenmasina ehtiyac ola biler. Tiazidlarle mualica zamani gizli

sokarli diabet biruze ¢ixa biler. Xolesterol va trigliseridler saviyyslerinin artmasi tiazidlerle mualica ilo

alagalendirilir. Tiazid diuretiklorden istifade edilon bazi xastslerde hiperurikemiya ve ya podagranin

alamatlari misahida oluna biler.

Oskiirak

AGF inhibitorlarinin gebulunun &skiirekle misayiet edilmesi hagqinda bildirilmisdir. Oskureyin geyri-

produktiv ve davamli olmasi saciyyavi slamatdir ve preparatin dayandiriimasindan sonra kegir. AGF

inhibitorlarinin gabulu ile slagadar olmasi 6skirayin differensial-diagnostik alamati kimi sayilmalidir.

Diger

Anamnezda allergiya ve bronxial astma mévcudlugundan asili olmayaraq xastelerds hiperhassasliq

reaksiyalarl misahide oluna biler. Sistem eritematoz qurdesenayi xastaliyinin keskinlesmasi haqqinda

bildirilmisdir.

Ko-Ramas™ preparatinin har dozanin terkibinde 0,070 mq (yeni 23 mg-dan az) natrium var; hamin

migdarda oldugda har hansi bir alava tasir misahida olunmur.

Xiisusi xasta qruplarina aid slave malumatlar

Boyrak ¢atismazligi

Agir bdyrek catismazhigi (kreatinin klirensi 30 ml/deq/1,73 m*-den az) ve ya dializde olan xastelerde preparat

oks gosterisdir.

Orta deracali boyrek gatismazligi olan xestelerde (kreatinin klirensi 30-60 ml/deq/1,73 m*) ramipril ile

mualice giinde 1,25 mq dozadan baslanilir. Ramiprilin dozasinin tedricon artmasindan sonra

kombineolunmus miualiceni ginde 2,5 mq ramipril/12,5 mq hidroxlorotiazid gebulu ile baslayirlar.

Maksimum gundslik doza 5 mq ramipril/25 mq hidroxlorotiazid taskil edir. 10 mq ramipril/12,5 mq

hidroxlorotiazid ve 10 mq ramipril /25 mq hidroxlorotiazid dozalar bu grup xastalerds teyin olunmamalidir.

Qaraciyar gatismazligi

Agirqaraciyar gatismazligi olan xastalarde preparat oks gostarigdir.

Yingll ve orta deracali garaciyer gatismazligi olan xestelerde mualice hakimin ciddi nezarst altinda

basglayir, maksimum giindslik doza 2,5 mq ramipril taskil edir. 5 mq ramipril/25 mq hidroxlorotiazid, 10 mq

ramipril/12,5 mq hidroxlorotiazid ve 10 mq ramipril /25 mq hidroxlorotiazid bu qrup xastelerde teyin

olunmamalidir.

Usagqlar

18 yasa gadar usaglarda ve yeniyetmalards istifade zamani preparatin effektivliyi va tehltikesizliyi hagqinda

kifayat geder malumat olmadigindan onun tayini tvsiys olunmur.

Yaslilar

Xisusan ¢ox yasl ve zsif xestelerde slave reaksiyalarin rast gelma tezliyi daha yiiksak olundugundan,

baslangic doza daha az olmali va daha yavas artirlmalidir. Bazi yash xastsler angiotenzingevirici fermentin

(ACF) inhibitoruna garsi xtisusi hassasliq géstera bilacayinden mualicanin avvalinds béyrak funksiyasinin

dayarlendiriimasi tévsiya olunur.

Diuretiklsrla miialice alan xastalor

Diuretiklorle mialice alan xastelardas diuretiklerin gabulu dayandiriimasindan ve ya diuretiklerin dozalarin

azaldilmasindan an azi 2-3 giin yaxud daha gox middat sonra (diuretik tasirinin davamliligdan asil olaraq)

Ko-Ramas™ preparatinin istifadesi baglanmalidir.

Diuretiklarin kesilmasi miimkiin deyilsa, miialiceni ramiprilin an asagi doza ile (gtinde 1,25 mq) baslanmasi

tovsiye olunur. Sonra 2,5 mq ramipril/12,5 mq hidroxlorotiazid dozadan ¢ox olmayaraq baglangic giindslik

dozaya kegmasi tévsiys olunur.
Hamilslik va laktasiya dovriindas istifadasi
Hamilalik

nadir hallarda (>1/10000-dan <1/1000-dak); gox nadir hallarda (<1/10000); rast gelma tezliyi malum deyil.
Qanyaradici ve limfa sistemina

bazan: leykopeniya, eritropeniya, hemoglobin konsentrasiyasinin azalmasi,
trombositopeniya;

hemolitik anemiya,

Ramipril

Ramipril hamile gadinlarda istifade olunmamalidir. Bu sababden mualicedan avval hamilsliyin mévcud
olmamasindan amin olmaq lazimdir. ACF inhibitorlari ilo ve ya diuretiklarle mialiceys kegmasina ehtiyac
oldugda hamilsliyinden gekinmak lazimdir. ks halda délin zaedslenmasinin riski mévcuddur. ACF
inhibitorlari hamilsliyin Il-ci va Ill-cti trimestrlarda istifade zamani délds ve yenidogulmus usagda asagidaki
arzuolunmaz tesirler hagqinda bildirilmisdir: délde béyraklerin inkisafinin pozulmasi, kallenin hipoplaziyasi,
oligohidramnion (giiman ki, délde béyraklarin disfunksiyasinin naticasi kimi), agciyarlerin hipoplaziyasi,
atraflarin  kontrakturasi, yenidogulmusda arterial hipotenziya, anuriya, kegici ve dénmez bdyrak
catismazligi.

Hidroxlorotiazid

Yenidogulmuslarda trombositopeniyanin yaranmasi hamilsliyin 2-ci yarisinda hidroxlorotiazidin gebulu ile
alagasi ehtimal olunur. Elektrolit balansinin pozulmasinin déle tesir géstermasi ehtimal olunur.

Laktasiya

Laktasiya dovriinde ramiprilin gebuluna ehtiyac oldugu zaman ramiprilin ve hidroxlorotiazidin ana stdiine
az miqdarda kegmasi sababindan usaglarin ana siidui ile gidalandiriimasi dayandiriimalidir.

Nagliyyat vasitalarini va digar potensial tahliikali mexanizmlari idaraetma qabiliyyatina tesiri

Bazi alava tasirler (hipotenziyanin miayysn alamatlari olan basgicslloanma, natarazliliq hissi kimi) xastanin
diggatin cemlesdirma qabiliyyatine ve psixomotor reaksiyalarina menfi tesir gostera biler. Homin hallarin
mumkunliyl sebabindan (esasen mualicanin avvalinds ve ya yiiksek dozaya keg¢dikde) potensial tohltikali
mexanizmlarin idars edilmasi zamani preparatin gabulu masalesina ferdi yanagma olmalidir.

Diger darman vasitaleriila qarsihiql tasiri

Oks gostaris olan kombinasiyalar

Dialize ehtiyac olan xastalards axinin yiiksak intensivliyini temin eden membranlardan istifade zamani ACF
inhibitorlarin gebulu agir anafilaktoid reaksiyalarin sebabi ola biler. Homin mualicaya ehtiyac oldugda basqa
tipli membranlar istifade olunmalidir ve ya alternativ antihipertenziv vasitesinin istifadesi muzakirays
qoyulmalidir.

Tovsiya edilmayan kombinasiyalar

Kalium tarkibli duz svezedicilari, heparin, kaliumgoruyucu diuretikleri ve hiperkaliemiya yaranan digar aktiv
maddaleri ile (angiotenzin Il antaqonistleri, trimetoprim, takrolimus, siklosporin) birge istifadesi plazmada
kaliumun konsentrasiyasini arta bilar. Kalium tarkibli diuretiklarle (masalen, spironolaktonla) va ya kalium
torkibli duz evezedicilerlo kombinasiyada mualice zamani plazmada kaliumun saviyyasine nazaret
edilmalidir.

Diqqat talab edan kombinasiyalar

Antihipertenziv vasitelarlo (mesalen, diuretiklorle) va ya antihipertenziv tasire malik olan digar vasitslerla
(masalen, nitratlarla, trisiklik antidepressantlarla, anestetiklarle, baklofenls, alfuzozinle, doksazozinle,
prazozinls, tamsulozinle, terazozinle, kaskin alkoqol intoksikasiya zamani) birge istifade zamani
antihipertenziv tasirinin mumkuin artmasi nezera alinmalidir.

Vazopressor simpatomimetiklar ve ramiprilin antihipertenziv tesirini azalda bilan diger vasitalar
(adrenalin)

Ko-Ramas™ preparatinin antihipertenziv tesirini zsiflode bilerler. Qanin tezyiqinin ciddi nezarst tévsiye
olunur. Bundan basqa, vazopressor simpatomimetiklarin effektini hidroxlorotiazid azalda bilar.

Allopurinol, immunosupressorlar, kortikosteroidlar, prokainamid, sitostatiklar ve qanin analizine
tasir gostere bilen diger vasiteler

Hematoloji reaksiyalarin yaranma ehtimali artir.

Litium duzlan

ACF inhibitorlar litiumun sidikle xaricolmasini azalda biler, bu da litumun zerdab konsentrasiyasinin
artmasi va litiumla bagl intoksikasiya ile naticalena biler. Bu sebabdan gan zardabinda litiumun saviyyasine
nazarat etmalidir. Ramipril+hidroxlorotiazid va litiumun birgs istifadasi tévsiya edilmir.

Antidiabetik vasitalar (insulin v sulfonil sidik cévharinin téremalari)

ACF inhibitorlari insulinin rezistentliyini azalda biler, bu da, tek-tek hallarda, antidiabetik vasitalorle birge
mualica alan xestelerda hipoglikemiyanin yaranmasi ile naticelensa biler. Hidroxlorotiazid antidiabetik
vasitalarin tasirini azalda biler. Bu sebabdan birgs istifade zamani mualicanin avvalinde ganda glikoza
saviyyasinin nazarati tovsiys olunur.

Qeyri-steroid iltihabaleyhina preparatlar (mesalan, indometasin) va asetilsalisil tursusu

Koaskin boyrek catismazligi yarana biler ve ya plazmada kaliumun saviyyssi arta biler, hamginin
Ko-Ramas™ preparatinin effekti azala bilar.

Peroral antikoaqulyantlar

Hidroxlorotiazidls birgs istifade zamani antikoaqulyant vasitslerin tasiri azala biler.
Kortikosteroidlar, AKTH (adrenokortikotrop hormonu), amfoterisin B, karb
miqdarda, igladici italar ( il i istifada ) va digar hipokaliemiy
vasitalor

Hipokaliemiya riskinin artmasi.

Urak qlikozidlari, QT intervalini uzadilan derman vasitalar va antiaritmik vasitalar
Elektrolit disbalansi zamani (masalen, hipokaliemiya, hipomagnezemiya) hamin vasitalarin antiaritmik
effekti azalir.

Metildopa

Hemolizin yaranma ehtimali.

Kolestiramin ve ya digar parenteral yolla yeridilon ionmiibadile qatranlari

Hidroxlorotiazidin absorbsiyasi azalir. Sulfonamid diuretiklor hamin vasitelorden an azi 1 saat evval ve ya
4-6 saat sonra gabul olunmalidir.

biyan ¢ox
téradas bilan

urarey mior
Miorelaksant tasirinin giiclendirilmasi ve uzadilmasi mimkiindur. Plazma kalsiumun konsentrasiyasinin
artmasi hidroxlorotiazidla birgs istifade zamani musahide oluna biler; bu sababdan plazma kalsiumun
saviyyasina nazarat ediimalidir.
Karbamazepin
Hiponatriemiya yaranma riski hidroxlorotiazidle additiv effekti ile baghdir.
Yod tarkibli rentgenkontrast preparatlar
Hidroxlorotiazid daxil olmagqla, diuretiklerin tératdiyi dehidratasiya yod tarkibli rentgenkontrast vasitalerin
xuisusan da ylksek dozalarda istifadesi zamani kaskin boyrak catismaziidi riskini artirir.
Penisillin
Hidroxlorotiazid distal kanalciglarla xaric olunur ve penisillinin ekskresiyasini azaldir.
Xinin
Hidroxlorotiazid xininin xaricolunmasini azalda biler.
Alkoqol
Ramipril vazodilatasiyani arta biler va belslikle alkogolun tasirini gticlendirs bilar.
Duzlar
‘Yemakla duzun ¢ox migdarda istifadesi Ko-Ramas ™ preparatinin antihipertenziv effektini zsifloda bilar.
Laborator miiayinalara tasiri
Qalxanabenzer otraf vezinin funksiyasinin muayinasi: Hidroxlorotiazidin kalsiumun bd&yrok
reabsorbsiyasinin stimullagdiriimasi hiperkalsiemiyanin sababi ola bilsr. Qalxanabanzar straf vazinin
funksiyasinin miiayine zamani bu nazere alinmalidir.
Istifada gaydasi ve dozasi
Ko-Ramas™ daxile gebul olunur. Adatan giindslik dozani bir defe sehar gabul etmak tévsiya olunur. 1 tablet
butdv, kifayst gadar su ile (tagriban 2 stekan) yemakdan avval, yemakls ve ya yemakdan sonra daxils gabul
edilmalidir.
Preparatinin  dozalanma rejimi
doézumliytnden asilidir.
Adi baslangic doza: giinds 2,5 mq ramipril/12,5 mq hidroxlorotiazid. Ehtiyac zamani dozani 2-3 hafte
intervalile artirmaqolar.
Maksimal giindaslik doza 10 mq ramipril/50 mq hidroxlorotiazid teskil edir.
©ksar hallarda 2,5 mq ramipril/12,5 mq hidroxlorotiazid — 5 mq ramipril/25 mq hidroxlorotiazid gtindalik
dozada gabulundan sonra qan tazyiqi kifayat geder azalir.
Olave tosirlari
Ramipril ve hidroxlorotiazid, diger ACF inhibitorlari ve ya muvafiq diuretikleri ile mualice arzinde mimkiin
alavae tesirler (rastgalma tezliyine géra) asagida gésterilmisdir.
Rastgalma tezliyi: cox tex-tez (2 1/10); tez-tez (> 1/100-dan <1/10-dak); bazan(> 1/1000-den <1/100-dak);

istenilon anihipertenziv tesirinden ve xeostenin preparata qgarsi

rastgalma tezliyi malum deyil: mielodepressiya, neytropeniya, agranulositoz daxil olmagla, pansitopeniya,
eozinofiliya, hemokonsentrasiya (qanin gatilagmasi).

Immun sistemina

rast gelma tezliyi malum deyil: ramiprilo va ya hidroxlorotiazide qarsi anafilaktik ve ya anafilaktoid
reaksiyalar, antintive anticisimlari titrinin artmasi.

Maddasler miibadilesine ve qidalanmaya

tez-tez: sokarli diabetin dekompensasiyasi, glitkozaya tolerantliliginin azalmasi, ganda glitkoza va sidik
tursusu saviyyalarinin artmasi, podagranin kaskinlesmasi, qanda xolesterolun va/ve ya trigliseridlarin
migdarinin artmasi (hidroxlorotiazidle bagli);

bazan: anoreksiya, istahanin azalmasi, hipokaliemiya, hidroxlorotiazidle bagli susuzlug;
cox nadir hallarda: hiperkaliemiya (hidroxlorotiazidle bagl);

rast galme tezliyi malum deyil: hiponatriemiya, glikozuriya, metabolik alkaloz,
hipomagnezemiya, hiperkalsemiya, dehidratasiya (hidroxlorotiazidle baglr).

Psixi pozulmalar

bazen: depressiya, apatiya, heyacanliliq, asebilik, yuxu pozulmalari, yuxululug, sersemlesme daxil
olmagla;

rast galma tezliyi malum deyil: psixoz, narahatliq, diggatin camlesdirma gabiliyystinin pozulmasi.

Sinir sistemina

tez-tez: bas agrisi, basgicelleanmas;

bazan: vertiqo, paresteziya, tremor, miivazinatin pozulmasi, yanma hissi, disgevziya, agevziya;

rast galme tezliyi melum deyil: serebral igemiya, isemik insult ve tranzitor isemik hamle daxil olmagla,
psixomotor reaksiyalarin pozulamsi, parosmiya.

G6rma orqanina

bazan: gérma qabiliyyatinin pozulmasi, bulanig gérma va konyunktivit daxil olmagla;

rast galma tezliyi melum deyil: ksantopsiya (gérma sahasindaki asyalarin sari rengde gériilmasi), g6z yasi
suyunun azalmasi (hidroxlorotiazid ile bagh).

Esitme orqanina ve labirint sistemine

bazan: qulaglarda kiiy;

rast gelme tezliyi melum deyil: esitmenin pozulmasi.

Urak-damar sistemine

bazan: miokardin igemiyasi, stenokardiya, taxikardiya, aritmiya, trekddytinma, periferik 6dem, hipotenziya,
ortostatik hipotenziyasi, bayilma, derinin qizarmasi;

rast galma tezliyi malum deyil: miokard infarkti, tromboz, vaskulyar stenozu, hipoperfuziya, Reyno
xostaliyinin keskinlagmasi, vaskulit.

Teneffiis sistemina, dés qafesi ve divararasi orqanlarina

tez-tez: Gskurak, bronxit;

bazan: sinusit, tangnafaslik, rinit;

rast galme tezliyi malum deyil: bronxospazm, astmanin keskinlegsmesi daxil olmaqla, allergik alveolyar
pnevmoniyasi, hidroxlorotiazide qarsi yiiksek hassashdi ile bagh agciyerin 6demi (qeyri-kardial mansali).
Hazm sistemina

bazan: qastrointestinal traktinda iltihab prosesi, dispepsiya, abdominal diskomfort, qastrit, trekbulanma,
qabizlik, hidroxlorotiazids gars yiiksek hassasligiile bagdli gingivit;

cox nadir hallarda: qusma, aftoz stomatit, glossit, diareya, epigastral nahiyasinde agrilar, agizda qurulug;
rast galme tezliyi malum deyil: pankreatit, pankreatik enzimleri saviyyasinin artmasi, nazik bagirsaqda
angioddemi, sialoadenit.

Hepatobiliar sistema

bazan: xolestatik ve ya sitolitik hepatit, qaraciyar fermentlarin va/va ya konyugasiya olunmus bilirubinin
saviyyasinin artmasi, kalkulyoz xolesistit (hidroxlorotiazidle bagh);

rastgalme tezliyi malum deyil: keskin garaciyar ¢atismazligi, xolestatik sariliq.

Doari va darialti piy toxumasina

bazan: angioddem, psoriazabanzer dermatit, hiperhidroz, sepgi, gasinma, alopesiya;

rastgalma tezliyi malum deyil: toksik epidermal nekroliz, Stivens-Conson sindromu, multiformali eritema,
pemfiqus, psoriazin keskinlasmasi, eksfoliativ dermatit, fotohassasliq reaksiyalari, onixoliz, pemfiqoid ve ya
lixenoid ekzantema ve ya enantema, maxmarak, sistem eritematoz qurdesenayi.

Siimiik-azala sistemina va birlagdirici toxumaya

bazan: mialgiya;

rastgelma tezliyi melum deyil: artralgiya, azale spazmlar (qicolmalar), azsle zaifliyi, simik azslslerin
rigidliyi, tetaniya.

Boyrek va sidikgixarigit yollarina

bazan: boyrak disfunksiyasi, kaskin bdyrak catismazligr daxil olmagla, tez-tez sidik ifrazi, ganda sidik
covheri azotunun ve kreatinin saviyyasinin artmasi;

rastgalma tezliyi malum deyil: proteinuriya, interstisial nefrit.

Reproduktiv sistema va siid vazilarine

bazan: kegici erektil disfunksiyasi;

rastgelme tezliyi melum deyil: libidonun azalmasi, ginekomastiya.

Umumi p ve yerli reaksiyal.

tez-tez: yorgunlugq, zaiflik;

bazan: sina agrisi, qizdirma.

Arzuolunmaz effektlor bas verdikda hakime miiraciet edin.

Doza haddinin agilmasi

Simptomlar: Doza haddinin asilmasi zamani davamli diurez, periferik vazodilatasiya (hipotenziya, sok ile
musayist olunan), bradikardiya, elektrolit balansinin pozulmasi, béyrek gatismazlidi, aritmiya, sturun
pozulmasi (komaya gadar), beyin gan dévranin pozulmasi, parez ve paralitik bagirsaq kegmazliyi miisahide
olunabiler.

Muialicesi: Simptomatik ve desteklayici mualice aparilir. llkin detoksikasiya tedbirleri kimi medanin
yuyulmasi ve absorbent olan natrium sulfatin istifadesi (mtumkiin gadar ilk 30 daqige arzinde) mimkindur.
Hipotenziya zamani alfa 1-adrenergik aqonistlerin (norepinefrin, dopamin) ve ya angiotenzinin Il
(angiotenzinamid) yeridilmasi maye ve duz avezedicilars alave kimi mimkundur.

Giiclendirilmis diurezin effektivliyi hagqinda malumat yoxdur.

Buraxilig formasi

Ko-Ramas™ 2,5 mq/12 mq tabletlar, blisterds. 4 blister (28 tablet) iclik veraga il birlikds karton qutuya
qablagdirilir.

Ko-Ramas™ 5 mq/25 mq tabletler, blisterda. 4 blister (28 tablet) iglik varaga ile birlikda karton qutuya
qablagdirilir.

Saxlanma saraiti

25 °C-den yiiksak olmayan otaq temperaturunda, 6z qutusunda ve usaglarin ali gatmayan yerde
saxlamaq lazimdir.

Yararhhg middati

2il.

Yararlilig muddati bitdikden sonra istifade etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sarti

Resept asasinda buraxilir.
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