KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RALIKS 2.5 mg kapsiil

2. KALITAT iF VE KANT ITAT iF BILESiMi
Etkin madde:

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsul
4 no’lu mavi-mavi sert jelatin kapsul

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

» Hipertansiyon, konjestif kalp yetmegli miyokard infarktisu, inme ve kardiyovaskuler
nedenli 6lim riskinde azalma
Koroner arter hasta, inme, periferik vaskiler hastalik veya diyaldethirlikte en az bir
kardiyovaskuler risk faktorti (hipertansiyon, agntotal kolesterol dizeyi, dik HDL
duzeyi, sigara kullanimi veya mikroalbuminurigitean kardiyovaskuler olay gecirme riski
yuksek hastalarda miyokard infarktist, inme veyadikavaskiler olum risklerini
azaltmada endikedirihtiyac duyulan dier tedavilere (antihipertansif, antiplatelet, lipid
disurtcu tedavi gibi) ek olarak kullanilabilir (bkzoBim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

» Diyabetik ve non-diyabetik nefropati

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

RALIKS tek baina ya da dier antihipertansif ajanlarla kombine olarak kullahilir (bkz.
B6lim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastaitana toleransina gadir. Ramipril tedavisi
uzun sureli bir tedavidir: Doktor tedavi suresier lbir hastanin durumuna goére ayarlar.

- Hipertansiyon tedavisi:

Onerilen balangi¢ dozu giinde bir kez alinan 2.5 mg'dir. Alicavaba goére doz 2-3 haftalik
araliklarla ginde 5 mg'a kadar yukseltilebilir. @endame dozu ginde 2.5 ila 5 mg
ramiprildir; izin verilebilen maksimum ginlik do® Ing'dir.

- Konjestif kalp yetmez§ii tedavisi:
Onerilen balangi¢ dozu giinde 1 kez 1.25 mg ramiprildir. Hastarevabina kg olarak doz
artinlabilir. Eger doz artinlacak olursa, dozun 1-2 haftalik atalaki katina cikariimasi
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Onerilir. GUnlik 2.5 mg veya daha yiksek bir ramigozuna ihtiya¢ duyulursa, bu tek doz
halinde veya ikiye bolinmiblarak alinabilirizin verilen en yiiksek gunliik doz 10 mg'dir.

- Miyokard infarktiis sonrasi tedavi:

Yeni miyokard infarktisii gecirmiolan hastalarda onerilen ¢i@ngic dozu sabah ve g@m
2.5 mg olmak Uzere, ginde 5 mg RIKIS'tir. Hastanin bu bgangic dozunu tolere
edememesi durumunda 2 gin boyunca ginde iki ké&zrig?verilmesi 6nerilir.

Her iki durumda da, hastanin tedaviye vepgceevaba bgl olarak, doz daha sonra
artirllabilir. Eger doz artirilacaksa, dozun 1 ila 3 gunliuk aralgileseltiimesi tavsiye edilir.

Baslangicta bdlunerek alinan toplam gunlik doz, dabaradari ginde tek doz olarak
alinabilir. izin verilen maksimum giinlilkk doz 10 mg RiKStir.

Miyokard infarktiisiiniin hemen ardindan gt &ir kalp yetmezki (NYHA 1V) hastalarinin
tedavisindeki deneyim hentz yetersizdir. Yine deHhastalarin tedavisine karar verilecek
olursa, tedavinin mimkin olan ensdid dozla bglatiimasi (giinde bir kez 1.25 mg ramipril)
ve herhangi bir doz agtnda dikkatli olunmasi 6nerilir.

- Miyokard infarktiisti, inme veya kardiyovaskdler oléiskinin azaltilmasi

Onerilen balangi¢ dozu giinde 1 kez 2.5 mg'dir. Tolerabilitéyagl olarak, doz kademeli
olarak arttinlmalidir. Bir hafta sonra doz iki ked c¢ikartilmalidir. Ug hafta sonra, mutat
surdirme dozu olan 10 mg icin doz tekrar iki kagrartiimalidir.

Ginde 1 kez 10 mg uzerindeki dozlar kontrolli IWKinicalsmalarda yeterince
argstirllmamstir.

Kreatinin klerensi <0.6 ml/saniye olarak tanimlagaidetli bobrek bozuklgu olan hastalar
yeterince argiriimamstir.

- Diyabetik ve non-diyabetik nefropati tedavisi:
Onerilen balangi¢ dozu giinde 1 kez 1.25 mg ramiprildir. Hastarevabina bz olarak doz
gunde 1 kez 5 mg idame dozuna kadar artirilabilir.

Gunde 1 kez 5 mg Uzerindeki dozlar kontrolll klipdismalarda yeterince agtariimamstir.
Kreatinin klerensi <0.6 ml/saniye olarak tanimlagaidetli bobrek bozuklgu olan hastalar
yeterince argirilmamstir.

Uygulama sekli:
RALIKS kapsiiller, yemekler sirasinda veya yemekten /6anea yeterli miktarda sivi ile
(yaklasik ¥2 bardak su) butin olarak yutulmahdir. Kapsillknamali veya ginenmemelidir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezIii:

Kreatinin klerensi (viicut yiizey alanisnaa 1.73 M) 20-50 ml/dak arasindaki geerlerde
bobrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda tedaviye ginde 1 defa 1.25 mgpranie
baslanir. Boyle vakalarda uygulanacak en yiksek gudkik 5 mg'dir.

Karaciger yetmezIgi:

Karaciger fonksiyon bozuklpu olan hastalarda RAKS tedavisine verilen cevap argveya
azalms olabilir. Bu hastalarda tedavi siki tibbi kontadtinda balatilmalidir. Bu vakalarda
izin verilen en yiksek gunlik doz 2.5 mg'dir.

Pediyatrik populasyon:

RALIKS'in cocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda ve diyaliz
hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk.’darsidi olanlar, vicut yizey alani gaa 1.73
m?) kullanimi ile ilgili yeterli deneyim kazanilamastr.

Geriyatrik populasyon
Yaslilarda ginde 1.25 mg ramipril gibi azaltigrbaslangi¢c dozu dgiintlmelidir.

Diger:

Hipotansif etkinin 6zel bir risk t&il ettigi hastalarda (6rn. daralan koroner damarlarin kalp
beslenmesini bozgw durumlar veya beyni besleyen aki eksilmesi), sivi veya tuz kaybi
tamamen duzeltiimemisiddetli hipertansiyon durumlarinda azaltijnigslangic dozu olarak

Onceden diiretik tedavisi gormiiastalarda RAIKS tedavisine bganmadan 2-3 gin 6nce
mumkunse diuretik ilag kesilmeli (ditretik ilacitkestresine bgi olarak) veya en azindan
diuretik dozu azaltilmalidir. Onceden diuretik teida goren hastalar icin klangic dozu
genel olarak giunde 1.25 mg'dir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ramipril, aagidaki durumlarda kullaniimamalidir:

- Ramiprile, dger anjiyotensin dongilriici enzim (ADE) inhibitérlerine veya yardimci
maddelerden herhangi birine kiasiri duyarlilik gésteren hastalar.

- Anjiyo6dem gecmii olan hastalar.

- Renal arterin hemodinamik etkili stenozu, bilaterahal arter stenozu veya tek bir
bobrekte arter dag olan hastalar.

- Hipotansif ya da hemodinamik olarak instabil duranatan hastalar.

- Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB’ler) veyanjiyotensin dongttiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanimi diates mellitus veya bobrek yetmggli
(GFR<60 ml/dak/1.73 A) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boltim 4.5vB.

- Diyabetik nefropatisi olan hastalarda anjiyotendlinreseptér antagonisti (AlIRA) ile
birlikte kullanim

- Hamilelik.
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Kanin negatif yukli ylzeylerle temasina yol acarstrelkorporeal tedaviler ve ADE
inhibitorlerinin birlikte kullanimi ciddi anafilakid reaksiyonlara yol acabilegeicin, bu tir
kullanimlardan kaginiimalidir. Bu tur ekstrakorpadréedaviler, bazi yiksek-akim diyaliz ya
da hemofiltrasyon membranlari (6rn. poliakrilod)tie disik dansiteli lipoprotein aferezi ile
dekstran sulfatin birlikte kullanimini icerir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

- Anjiyo6dem — Bg, Boyun ve Ekstremiteler:

Bir ADE inhibitéri ile yapilan tedavi sirasinda igopdem olgumu ila¢ uygulamasinin
hemen kesilmesini gerektirir.

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda yiekstremiteler, dudaklar, dil, larenks ya da
girtlak anjiyoddemi bildirilmgtir. Oliim riski olan anjiyonérotik 6demin acil tedai, EKG ve
kan basinci izlenmeskleginde acil epinefrin uygulamasini (subkutan ya deayantraventz
enjeksiyon) icerir. Hastanin, hastaneye yatirilagakaz 12-24 saat gozlenmesi ve ancak
semptomlarin tam olarak giderilmesi halinde hastanegikariimasi tavsiye edilir.

- Anjiyoddem —Intestinal:

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda istmal anjiyo6dem bildirilmitir. Bu hastalar
karin arisiyla (bulanti veya kusmaningli& ettigsi veya etmedii) basvurmustur; bazi
vakalarda yiz anjiyoodemi de gorilghir. intestinal anjiyoodem semptomlari ADE
inhibitoru kesildikten sonra duzelgtir.

RALIKS'in cocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda ve diyaliz
hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk.’darsidi olanlar, vicut yizey alani gaa 1.73
m?) kullanimi ile ilgili yeterli deneyim kazanilamastr.

RALIKS ile tedavi, devamli tibbi gozetim gerektirir.

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)iikiokaji:

ADE inhibitérleri, anjiyotensin Il reseptdr blokerl ya da aliskirenin birlikte kullaniimasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskiairttgl ve bdbrek fonksiyonunun
azaldgina (akut boébrek yetmegli dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS'In dual
blokajina yol aciindan ADE inhibitérleri, anjiyotensin Il reseptdokerleri ya da aliskirenin

birlikte kullaniimasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.5 Sel).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli gorilirselece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basiyekindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE inhibigbr ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri
birlikte kullaniilmamalidir.
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- Hiper-stimule renin anjiyotensin sistemli hastalar:

Hiper-stimile renin-anjiyotensin sistemli hastalatedavisinde, 6zel tedbirler alinmalidir
(bkz. Bolim 4.2). Ozellikle bir ADE inhibitorii yaadbirlikte bir ditiretgin ilk kez verildigi ya
da ilk kez doz argt yapildgl zaman, bu tur hastalar, ADE inhibisyonungilbddbrek
fonksiyon bozuklgu ve kan basincinda akut belirginsdie riski altindadirlar. Bgangic
dozlar ya da bgangic doz artirmlarinda, kan basincinda dahafakut dils olmayacéi
anlailana kadar, siki kan basinci takibi yapiimalidir.

Renin anjiyotensin sisteminin belirgin aktivasydreklenmelidir, 6rngin:

» Siddetli ve 6zellikle malign hipertansiyonlu hastala. Tedavinin bdangi¢ evresi 6zel
tibbi kontrol gerektirir.

« Ozellikle air ya da dger antihipertansif potansiyeli olan maddelerle vedadiliyorsa.
Eger kalp yetmez{ii siddetliyse, tedavinin ldangic evresi 6zel tibbi kontrol gerektirir.

* Hemodinamikle ilgkili sol ventrikil iceri ya da gari akiminda engel olan hastalarda (6rn.
aort ya da mitral kapakcik stenozu). Tedaviningldiagic evresi Ozel tibbi kontrol
gerektirir.

* Hemodinamikle ilgkili renal arter stenozu olan hastalarda. Tedavibgglangic¢ evresi 6zel
tibbi kontrol gerektirir. Dilretik tedavisinin késiesi gerekebilir. Aagida, “Bobrek
fonksiyonun izlenmesi” ki g1 altinda bulunan agiklamalara bakiniz.

+ Onceden diuretik tedavisi gorgihastalarda. Diuretik kullanimin kesilmesinin ya da
dozun dgurilmesinin mimkun olmagh durumlarda, tedavinin kangi¢ evresi 6zel tibbi
kontrol gerektirir.

* Sivi ya da tuz kaybi olan ya da olabilecek hagfalajyetersiz sivi ya da tuz alimi
sonucunda, ya da tuz ve sivi@gin kapatilmasinin yetersiz olgludurumlarin 6rn. ishal,
kusma ya dasarl terleme sonucunda).

Genellikle, su kaybi, hipovolemi ya da tuz kaybjrtedaviye bglamadan 6nce dizeltiimesi
tavsiye edilir (bununla birlikte, kalp yetmegiliolan hastalarda, bu tir duzeltigiamler giri
hacim ylUklemesi riskine kar dikkatlice tartiimaldir). Bu kgullar klinik olarak yerinde
oldugu zaman, RAIKS tedavisi ancakger ayni zamanda kan basincindakiiadisist ve
bobrek fonksiyon bozukfunu onlemek Gzere uygun adimlar atildiysaldidmali ya da
surdurulmelidir. Bkz. “Kara@er hastafii olan hastalar”.

- Karacger hastafil olan hastalar:

Karaciger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda RAKS tedavisine verilen cevap artrya
da azalmy olabilir. Ayrica, 6demle ve/veya karinda su bmkiile birlikte siddetli karacger
sirozu olan hastalarda, renin anjiyotensin sist&memli bir bicimde aktive olabilir; bu
yluzden, bu hastalarin tedavisinde 6zel tedbiriena@hlidir (bkz. B6lim 4.2).

- Kan basincindaki belirgin distin 6zel risk olgturdusu hastalar:

Kan basincindaki istenmeyen belirgin sigiin 0zel risk olgturaca& hastalarda (6rn.
Hemodinamikle ilgkili koroner damarlarin ya da beyni besleyen kamaldarinin stenozu
olan hastalar), tedavinin gangic evresi tibbi kontrol gerektirir.
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- Yasllar:

Baz! yali hastalar 6zel olarak ADE inhibitorlerine kahassas olabilirler. 70 yaizerindeki
hastalarda hiperkalemi riski artar. Tedavinin slaagicinda bobrek fonksiyonunun
deserlendirilmesi tavsiye edilir (bkz. Bolum 4.2).

- Bobrek fonksiyonunun izlenmesi:

Ozellikle ADE inhibitort ile tedavinin ilk haftalaxda, bobrek fonksiyonunun izlenmesi

tavsiye edilmektedir. #agidaki sorunlara sahip hastalarda 6zel olarak izlgaereklidir;

» Kalp yetmezl|gi

» Hemodinamikle ilgkili unilateral renal arter stenozu olan hastalardahil olmak lzere,
renovaskiler hastghi olan hastalarilk gruptaki hastalarda, serum kreatinindeki kiicirk b
artis bile bdbrek fonksiyonun unilateral kaybinin bédirolabilir.

» Bobrek fonksiyon bozukigu

» Bobrek nakli

- Elektrolit izlemesi

Serum potasyumunun ve serum sodyumunun dizenliakoldakip edilmesi tavsiye
edilmektedir. Bébrek fonksiyon bozulgdu olan hastalarda serum potasyum dizeyinin daha
sik takip edilmesi gerekir.

Ramipril ile tedavi edilen bazi hastalarda uygunao#ditretik hormon salinimi sendromu
(SIADH) ve ardindan hiponatremi gozlenim. Yagllarda ve hiponatremi riski olan gbr
hastalarda serum sodyum duzeyinin dizenli olafakimesi nerilir.

- Hematolojik izleme

Nadiren trombositopeni ve anemi ile birlikte néteopagrantlositoz gorulngive kemik iligi
depresyonu da bildirilmgtir. Olasi bir I16kopeninin tespitine olanak tanimigin beyaz kan
hicre sayiminin takibi tavsiye edilmektedir. Tedavi balangic evresinde ve bobrek
fonksiyon bozuklgu ile birlikte kollajen hastain olanlarda (6rn. lupus eritematoz ya da
skleroderma) ya da kan sayimindagigiliklere yol acabilecek dder ilaclarla tedavi
edilenlerde daha sik takip dnerilmektedir (bkz.B14.5 ve 4.8).

- Etnik farkhliklar
ADE inhibitorleri siyah hastalarda siyah olmayaalgtre daha yiksek oranda anjiyoddeme
yol agmaktadir.

Diger ADE inhibitorleri gibi ramipril de siyah hastalta siyah olmayanlara goére kan
basincini d§lirmede daha az etkili olabilir. Bunun nedeni muldkm siyah hipertansif

popullasyonda renin dizeyinin gikligl ile birlikte bulunan hipertansiyon prevalansinin
yuksek olmasidir.
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- Oksdlrik

ADE inhibitorleri kullanimi ile ilikili 6ksuruk bildirilmistir. Oksiiriik karakteristik olarak
kuru ve sirekli bir oksuriik olup tedavi kesildikteonra diizelmektedir. Oksiirik ayirici
tanisinda ADE inhibitorlerine Igh 6ksurik diguintlmelidir.

4.5. Diger tibbi Urtnlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri

Ramipril diger maddeler veya materyallerle kullangithda aagidaki etkilesmeler dikkate
alinmalidir:

Gida:

Ramiprilin absorbsiyonu gidalardan 6nemli ggkilde etkilenmez.

Kontrendike kombinasyonlar:

Bazi yiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon meanbari (6rn. Poliakrilonitril
membranlari) ve diilk dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran stitigkullanimi gibi, kanin
negatif yukli yizeylerle temasina yol acan ekstnadual tedaviler:Siddetli anafilaktoid
reaksiyonlar riski (bkz. Bolim 4.3).

Aliskiren:
ARB veya ADE inhibitorlerinin aliskirenle kullanimdiabetes mellitus veya bobrek
yetmezlgi (GFR<60 ml/dak/1.73 f) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3

Tavsiye edilmeyen etkitemler:

Klinik calisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi(RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin Il reseptor blokerleri ya da aliskirekombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yuksaklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmgezlahil) gibi advers olaylarla #kili
oldugunu gostermstir (bkz. B6lim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Potasyum tuzlari, potasyum tutucu ditretikler vhgparin ile birlikte verildiinde serumdaki
potasyum konsantrasyonunda bir sartolabilecgi dustntlmelidir. Potasyum iceren
ditretiklerle (6rn. spironolakton) ya da potasyurozlariyla birlikte tedavi, serum
potasyumunun siki takibini gerektirir.

Kullanim dnlemleri:

Antihipertansif ajanlar (6rn. ditretikler) veya dmpertansif etkili dger ilaclar (6rn. nitratlar,
trisiklik antidepresanlar, anestezikler) (bkz. Balu4.3, 4.4, 45 ve 5.1). Birlikte
kullanildiklarinda antihipertansif etkinin potargiize olma ihtimali g6z o©ninde
bulundurulmalidir (ditretikler icin bkz. B6lim 4.2,4 ve 4.8). Ayni zamanda diuretik tedavi
goOren hastalarda, serum sodyumunun dizenli tekifsiye edilmektedir.

Vazopresor sempatomimetikler:
Bunlar, RALIKS’in antihipertansif etkilerini azaltabilirler. @£ olarak siki kan basinci takibi
tavsiye edilmektedir.
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Allopurinol, immunsupressif ilaglar, kortikosterééd, prokainamid, sitostatikler ve kan
tablosunu dgistirebilen dger ilaglar:
Hematolojik reaksiyonlar artmplabilir (bkz. Bolim 4.4).

Lityum tuzlari:

Diger ADE inhibitorleri ile lityum atihmini azaltiimidadir. Bu durum serumdaki lityum
duzeylerinin artmasina ve lityumagbatoksisitenin artmasina yol acabilir. Bu nedelitjgum
seviyeleri izlenmelidir.

Antidiyabetik ajanlar (6rninsilin ve silfoniliire turevleri):

ADE inhibitorleri insiilin direncini azaltabilirizole edilmi vakalarda, boyle bir azaltma
antidiyabetiklerle birlikte tedavi edilen hastalartiipoglisemik reaksiyonlara yol acabilir.
Birlikte uygulamanin bgangi¢ evresinde, bu yizden, 6zellikle siki kakagu takibi tavsiye
edilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken durumlar:

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (N$B (6rn. Indometasin) ve asetilsalisilik asit:
RALIKS'in  antihipertansif etkisinin  zayiflamasi  bekleektedir. Ayrica, ADE
inhibitorlerinin ve NSAT'larin birlikte kullaniimasi, bobrek fonksiyonun &ilesme riskinin
artmasina ve serum potasyumunda bigaol acabilir.

MTOR inhibitorleri ya da DPP-IV inhibitorleri:

MTOR inhibitdrleri (6rn. temsirolimus, everolimusrolimus) ya da vildagliptin gibi ilaglarin
es zamanl kullanimi anjiyoddem riskini artirabilifedaviye bglanirken dikkatli olunmalidir
(bkz. Bolim 4.4).

Heparin:
Serum potasyum konsantrasyonunda aniimkaindur.

Alkol:
Artmis vazodilatasyon. RAIKS alkoliin etkisini arttirabilir.

Tuz:
Yiiksek gidasal tuz alimi RAKS’in antihipertansif etkisini zayiflatabilir.

Desensitizasyon tedavisi:

ADE inhibisyonu altinda, bocek zehirlerine aolusabilecek anafilaktik ve anafilaktoid
reaksiyonlarin olasg ve siddeti artar. Bu etkinin @er alerjenlerle ikkili olarak da meydana
gelebilecgi varsayilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitorleri veya diuretikler olmadan mumkinn@yan tedavi rejimlerine gegi
durumlarinda hamilelikten kaciniimalidir. Cocukgdoma potansiyeli olan kadinlar tedavi
suresince uygun ve etkili bir dom kontroli uygulamalidir. Kontrasepsiyon yontenmer
etkisi konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ramipril, hamile kadinlarda kullanilmamalidir (bkBolim 4.3). Bu ylzden tedaviye
baslanmadan 6nce, hamilelik durumuggelendirilmelidir.

ADE inhibit6éru tedavisinin zorunlu olgw hallerde hamilelikten kaciniimalidir.

Hasta hamile kalmak isterse, ADE inhibitorleri tedavi kesilmelidir; 6rngin baka bir
tedavi yontemi ile d@stirilebilir.

Hasta tedavi sirasinda hamile kalirsa, ramipriatl mimkin olan en kisa surede ADE
inhibitorleri icermeyen bgka bir tedavi rejimi ile dgistirilmelidir. Aksi takdirde fetlise zarar
verme riski dgar.

Laktasyon donemi

Emzirme déneminde ramipril kullaniminaskin yeterli veri mevcut olmagdi icin ramipril
tavsiye edilmez ve 0zellikle yenigan veya erken d@n bebekleri emzirme ddéneminde,
guvenligi kanitlanmg alternatif tedavi yontemleri tercih edilmelidir.

Ureme yetengi / Fertilite
Sican, tayan ve maymunlardaki tUreme toksikolojisi galalari herhangi bir teratojenik
Ozellik ortaya ¢ikarmangtir.

Fertilite, erkek ve @i sicanlarda bozulmastir.

4.7.  Ara¢ ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

Bazi advers etkiler (6rn. balénmesi, dengesizlik hissi gibi kan basincindakitgiin bazi
semptomlari) hastanin konsantrasyon ve tepki veyetderini bozabilir, bu yizden, bu
yetilerin kullanimin 6zel 6nemi olan durumlarda nomir motorlu ara¢ ya da makine
kullanimi) bir risk tgkil eder.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ramiprilin gavenlilik profili strekli kuru 6kstrike hipotansiyona I@h reaksiyonlari icerir.
Ciddi advers reaksiyonlar anjiyo6dem, hiperkalemnal ya da hepatik bozukluk, pankreatit,
siddetli deri reaksiyonlari ve nétropeni/agranulostt icerir.
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Advers etkiler MedDRA sistemine gore listelestimi
Cok yaygin £ 1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila <1/100);
seyrek £1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),inpiiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok Bilinmiyor
seyrek
Kan ve lenf Eozinofili Lokosit hiicres Kemik iligi
sistemi sayisinda yetersizlgi,
hastaliklar azalma pansitopeni,
(n6tropeni hemolitik anemi
veya
agranulositoz
dahil), eritrosit
sayisinda
azalma,
hemoglobinde
azalma,
trombosit
sayisinda dils
Bagisiklik Anafilaktik ya
sistemi da anafilaktoid
hastaliklari reaksiyonlar
(ADE
inhibisyonunda
bocek
venomuna kar
ciddi anafilaktik
ve anafilaktoid
reaksiyonlar
artmaktadir),
antintkleer
antikor artsl
Endokrin Uygunsuz
hastaliklar antiditretik
hormon
saliverilmesi
sendromu
(SIADH)
Metabolizma | Kan potasyum Anoreksi, ktah Kan sodyum
ve beslenmedizeyinde argl | azalmasi dizeyinde d§iis
hastaliklar
Psikiyatrik Depresif duygy Konflizyonel Dikkat
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hastaliklar

durum,
anksiyete,
sinirlilik,
somnolans dahil
olmak Uzere
uyku
bozukluklan
(sersemlik, uyky
hali)

durum

bozukluklari

infarktist dabhil
olmak Uzere
miyokard
iskemisi,
tasikardi, aritmi,
palpitasyonlar,
periferik 6dem

Sinir sistemi| Bas agrisi, bg | Vertigo, Tremor, denge Iskemik inme ve
hastaliklari | donmesi parestezi, bozuklusu gecici  iskemik
disg6zi (tat atak dahil olmak
bozukluklar), Uzere serebrs
agozi (tat alma iskemi,
duyusu kaybi) psikomotor
becerilerde
bozukluk
(reaksiyonlarin
bozulmasi),
yanma hissi
parozmi  (koku
bozukluklarr)
Goz Goérme Konjunktivit
hastaliklari bulaniklg dahil
gorme
bozukluklar
Kulak ve ic Isitme
kulak bozukluyzu,
hastaliklari kulak
cinlamasi
Kardiyak Angina pektorig
hastaliklar veya miyokard

|
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[

Vaskuler Hipotansiyon, | Cilt kizarmasi | Vaskiler Raynaud
hastaliklar ortostatik  kan| stenoz, fenomeni
basinci dgusi hipoperfiizyon
(ortostatik (perflzyon
regulasyon bozukluklarini
bozukluyzu), n alevlenmesi)
senkop vaskaulit
Solunum, Produktif Burun
gogus olmayan gicik tikanikligi,
bozukluklari | yapan 0Oksurik], astimin
ve brorsit, sinlzit,| siddetlenmesi
mediastinal | dispne dahil olmak
hastaliklar lzere
bronkospazm
Gastrointes | Gastrointestinal Fatal pankreatit Glossit Aftoz  stomati
tinal enflamasyon | (ADE (oral kavitedeki
hastaliklar (gastrointestinal inhibitorleri ile enflamatuvar
kanaldaki fatal sonug reaksiyonlar)
enflamatuvar | veren  olgular
reaksiyonlar), | cok istisnai
sindirim olarak
bozukluklari, | bildirilmi stir),
abdominal pankreas
rahatsizlik, enzimlerinde
dispepsi, artis, ince
diyare, bulanti| bagirsakta
kusma anjiyobdem,
gastrit dahil Usf
abdominal &ri,
konstipasyon,
ag1z kurulysu
Hepatobiliyer Karacger Kolestatik Akut karacger
hastaliklar enzimi ve/veyq sarilik, yetersizlgi,
konjuge Hepatoseliler kolestatik veya
bilirubin artis! zarar hepatoselltler
hasar (cok nadi
fatal
sonugclanabilir.)
Deri ve | Ozellikle Fatal Eksfolyatif Fotosens | Toksik
derialti makulo-papuler| sonucglanabilen | dermatit, itivite epidermal
dokusu dokiantu anjiyoodem artiker, reaksiyo | nekroliz,
hastaliklari (cok istisnai| onikoliz nu Stevens-

-
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olarak,
anjiyoddemden
kaynaklanan
hava yolu
tikanikligl fatal
sonug
verebilmektedir)
prurit,

Johnson
sendromu,
eritema
multiforme,
pemfigus,
psoriazisin
siddetlenmesi,
pemfigoid ya da

—_—

hiperhidroz likenoid
(terleme) ekzantem veyz
enantem, alopes
Kas-iskelet | Kas spazmlari | Artralji
bozukluklari, | (kas kramplari)
bag doku vel miyalji
kemik
hastaliklari
Bobrek  ve Akut bobrek
idrar yetersizlgi
hastaliklar dahil olmak
lzere  bobrek
fonksiyon
bozukluyzu, idrar
cikisinda  artg,
onceden mevcuyt
olan
proteindrinin
kotulesmesi,
kan Gre arti,
kan kreatininde
artis
Ureme Gegici  erektil Jinekomasti
sistemi ve impotans, libidg
meme azalmasi
hastaliklar
Genel Gogus  arisi, | Pireksi (atg) Asteni
bozukluklar | bitkinlik (zayiflik)
ve uygulama (yorgunluk)
bdlgesine
ili skin
hastaliklar
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyii dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigagesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)Yne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.fr
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Belirtiler: Doz ami, ain periferik vazodilatasyon (belirgin hipotansiyogok ile),
bradikardi, elektrolit bozukluklari ve bobrek yetziigine yol agabilir.

Tedavi: Orngin, mide lavaji, adsorbanlarin uygulanmasi, sodgiiffat ile (miimkiinse ilk 30
dakika icinde) primer detoksifikasyon: Hipotansiyalurumunda, sivi ve tuz &gnin
kapatilmasina ek olarakl-adrenerjik agonistler (6rn. norepinefrin, dopamia sadece bazi
nadir aratirma laboratuvarinda mevcut olan anjiyotensirahjyotensinamid) uygulamalari,
dikkate alinmalidir.

Ramipril ya da ramiprilatin eliminasyonunu hizlameada, zorlu didrezin, idrar pH’indaki
desisimin ya da diyalizin etkisi ile ilgili higbir denéyn mevcut dgildir. Ancak eser, diyaliz
ya da hemofiltrasyonun uygulanmaskiitiliyorsa Bolim 4.3’e bakiniz.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin déiirtici enzim (ADE) inhibitorleri
ATC kodu: CO9AA05

Etki mekanizmasi

Prodrug ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilatipeptidilkarboksipepdidaz | enzimini
(esanlamlari: anjiyotensin-dogtiirict enzim; kinaz 1) inhibe etmektedir. Bu enziotazma
ve dokuda anjiyotensin I'in aktif vazokonstriktbrangde anjiyotensin II'ye doginesini ve
ayrica aktif vazodilatator bradikininin yikimini tkéize etmektedir. Azalmianjiyotensin Il
olusumu ve bradikinin yikiminin inhibisyonu vazodilagaga yol agcmaktadir.

Anjiyotensin Il ayni zamanda aldosteron saliverdine de stimile et§inden, ramiprilat,
aldosteron sekresyonunda bir azalmaya neden olchakBradikinin aktivitesindeki bu asti
hayvan deneylerinde go6zlenen kalbi koruyucu ve tigomu koruyucu etkilere blyuk
olasilikla katkida bulunmaktadir. Bunun ayrica tieiazi istenmeyen etkilerden (6rn. gicik
Oksurigl) ne Olclide sorumlu olgu hentiz saptanmastr.

ADE inhibitorleri disiik renin hipertansiyonu olan hastalarda bile etkiliADE inhibit6ri
monoterapisine ortalama yanitin siyah (Afro-Karqylppertansif hastalarda (gonlukla
distik renin hipertansif populasyon) siyah olmayan dlasd kiyasla daha giik oldusu
saptanmytir.
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Farmakodinamik etkiler
Ramipril uygulamasi periferik arter direncinde bgh bir azalmaya neden olmaktadir. Genel
olarak, renal plazma aknda ve glomeruler filtrasyon hizinda 6nemli higihaBisiklik yoktur.

Hipertansiyonu olan hastalara ramipril uygulamé&silp atim hizinda telafi edici bir agti
olmaksizin sirtiisti ve ayakta kan basincinda lailnzeya yol agmaktadir.

Hastalarin ¢gunda tek dozun antihipertansif etkislzngici oral uygulamadan 1-2 saat sonra
belirgin olarak gorilmektedir. Tek dozun pik etkisicgunlukla oral uygulamadan 3—6 saat
sonra ulailmaktadir. Tek dozun antihipertansif etkisggolukla 24 saat sirmektedir.

Ramipril ile devam eden tedavinin maksimum antihtgoesif etkisi genellikle 3 ila 4 hafta
sonra belirgin olarak gorilmektediki yil devam eden uzun sureli tedavide antihipesifan
etkinin korundgu gosterilmgtir.

Ramiprilin aniden kesilmesi kan basincinda hizlesra bir rebound arga yol agmamaktadir.

Kalp yetmezIgi

Diuretik ve opsiyonel kardiyak gikozitlerle gelersek tedaviye ek olarak kullanilan ramiprilin
New York Kalp Derngi fonksiyonel sinirlandirmasina gore sinif 1l-1VIjgayetmezIgi olan
hastalarda etkili oldgu gosterilmgtir. ilag kalp hemodinangi Uzerinde yararl etkilere
sahiptir (sol ve saventrikiler dolma basin¢larinda azalma, toplanif@ek vaskuler direncte
azalma, kardiyak verimde artve kardiyak indekste dizelme). Néroendokrin aldyeau da
azaltmstir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Kardiyovaskiler koruma/Nefroproteksiyon

En az 9200 hastada standart tedaviye ramiprilirerelgi plasebo kontrolli bir koruma
calismasi (HOPE c¢agmasi) yurutalmgtir. Aterotrombotik kardiyovaskiler hastalik (koesn
kalp hastalii, inme ya da periferik vaskuler hasgalidykisi) ya da diabetes mellitus
nedeniyle kardiyovaskiler hastalik riski agnwe en az bir ek risk faktort (belgelesmi
mikroalbumindri, hipertansiyon, total kolesterol zeyi yukseklgi, yuksek ygunlukiu
lipoprotein kolesterol diizeyi dukligli ya da sigara) olan hastalar galaya alinmytir.

Calisma ramiprilin, tek bgna ya da birlgk miyokard enfarktiist, kardiyovaskuler nedenlerle
O0lim ve inme (primer birlgk olaylar) insidansini istatistiksel olarak anlandizeyde
azalttgini gostermytir.

HOPE calismasi: Temel bulgular

Ramipril Plasebo Rolatif riskp-dezeri
(%95 guvenlik
% % araligl)
TUm hastalar n=4.645 n=4.652
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Primer birle sik olay 14.0 17.8 0.78 (0.70-0.86) <0.001

Miyokard enfarktiisd 9.9 12.3 0.80 (0.70-0.90) <a@.00
Kardiyovaskduler 6.1 8.1 0.74 (0.64-0.87) <0.001
nedenlerle 6lim
Inme 3.4 4.9 0.68 (0.56-0.84) <0.001
Sekonder  sonlanim
noktalari
Herhangi bir| 10.4 12.2 0.84 (0.75-0.95) 0.005
nedenle 6lUm
Revaskilarizasyon | 16.0 18.3 0.85(0.77-0.94) 0.002
ihtiyaci
Stabil olmayan 12.1 12.3 0.98 (0.87-1.10) NS

anjina nedeniyle
hastaneye yag!

Kalp yetmezfji | 3.2 3.5 0.88 (0.70-1.10) 0.25
nedeniyle hastaneye

yatly

Diyabet ile iligkili | 6.4 7.6 0.84 (0.72-0.98) 0.03

komplikasyon

HOPE calymasinin dnceden belirlengnbir alt calsmasi olan MICRO-HOPE c¢amasinda,
55 ya ve Uzerinde (y@ Ust sinirt yoktur) ve gmunda tip 2 diyabet (ve ger KV risk
faktorlerinden en az biri) olan normotansif ya daehtansif 3577 hastada guncel tibbi
tedaviye ek olarak kullanilan 10 mg ramiprilin sikplasebo ile karlastiriimistir.

Primer analiz ramipril grubunda 117 (% 6.5) ve plas grubunda 149 (% 8.4) katilimcida
acik nefropati gegtigini gostermgtir (RRR % 24; %95 GA [3-40], p = 0.027).

REIN calsmasi ¢cok merkezli, randomize, cift kor paralel grpkasebo kontrolll ¢aima olup
kronik diyabete bgi olmayan nefropati nedeniyle hafif (ortalama @riprotein atilimi > 1 ve

< 3 g/24 saat) ya daddetli proteintrisi £ 3 g/24 saat) olan 352 normotansif ya da hipertansi
hastada (18-70 yaramipril tedavisinin glomeriler fonksiyon hizin@rFR) azalma oranina
etkisini argtirmistir. Her iki alt populasyon da prospektif olarakaialandirilmgtir.

En siddetli proteindrisi olan hastalarin (ramipril gurdaki yarar nedeniyle tabaka erken
bozulmutur) temel analizi aylik ortalama GFR azalmasinamiipril ile plaseboya gore daha
diUsUk oldusunu gosternsitir (-0.54 (0.66) vs. -0.88 (1.03) ml/dak/ay, p £88). Gruplar arasi
fark ayda 0.34 [0.03-0.65] ve yilda yafla 4 ml/dak. olmgtur; ramipril grubundaki
hastalarin  %23.1'i birkgk sekonder sonlanim noktasina g(laagic serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢cikmasi ve/veya sae &dbrek hastall (SEBH) gelserek
diyaliz ya da renal transplantasyon ihtiyaci)sulen bu oran plasebo grubunda %45.5
olmustur (p = 0.02).
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)) kokayji

iki biyiik randomize, kontrollii cama (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) véA NEPHRON-D (The Veterans

Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitérin bir anjiyotensin Il reseptor

blokeriyle kombine kullanimini incelestir.

ONTARGET calsmasi, kardiyovaskuiler ya da serebrovaskuiler h&stalkisi olan ya da
kanitlanmg son organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diebemellitus hastalarinda
yarutalmistir. VA NEPHRON-D cakmasi, tip 2 diabetes mellitus hastablan ve diyabetik

nefropatisi bulunan hastalarda yurGtkti.

Bu calgmalar renal ve/veya kardiyovaskiler sonlanimlamaetalite Uzerinde anlaml yarar
gostermemy, monoterapiyle kiyaslanginda hiperkalemi, akut bdbrek hasari velveya
hipotansiyon riskinin artfnt gozlenmgtir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindginda, bu sonuclar ger ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin Il reseptérolerleri icin de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin Il egg6r blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes UsinGardiovascular and Renal Disease
Endpoints) cabmasi, kronik bobrek hastgl| kardiyovaskuler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart HXEAinhibitéri ya da bir anjiyotensin I
reseptor blokeri tedavisine aliskiren eklenmesigararini test etmek icin tasarlanan bir
calsma olmytur. Advers sonu¢ riskinde agti olmasi nedeniyle c¢ama erken
sonlandiriimgtir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyastdkyovaskiler 6lim ve inme
vakalarinin her ikisi de sayisal olarak daha sikillgils ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve regiafonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilgtir.

Akut miyokard enfarktisiinden sonra sekonder koruma

AIRE calsmasi belgelenmimiyokard enfarktlisii ardindan kalp yetmgmiin gecici/kalici
klinik belirtileri olan en az 2000 hasta ile yurlimiiistir. Ramipril tedavisi akut miyokard
enfarktisi ardindan 3-10 gundeslaamstir. Calsma ortalama 15 aylik izlemde mortalite
oraninin ramipril ile tedavi edilen hastalarda 9%81¢e plasebo ile tedavi edilen hastalarda %
22.6 oldgunu gostermstir. Mutlak mortalite azalmasi %5.7 ve rolatif riskkalmasi %27
(%95 GA[%11-40]) olarak hesaplangtir.

Pediyatrik populasyon

Hipertansiyonu olan (%73 primer hipertansiyon) 63§ arasinda 244 pediyatrik hastayi
iceren randomize, cift kor, plasebo kontrolli galada hastalar vicutgaligl temelinde
yetiskinlerde 1.25 mg, 5 mg ve 20 mg ile elde edilerepla ramiprilat konsantrasyonuna
gore ya diiik/orta ya da yiuksek doz ramipril kullargtmn. 4 hafta sonunda ramipril sistolik
kan basincinda dis sonlanim noktasi agisindan etkisiz bulunurken éksgk dozda
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diyastolik kan basincini darmikttr. Dogrulanms hipertansiyonu olan cocuklarda orta ve
yuksek dozlarda ramipril hem sistolik hem de dighktkan basincini anlamli dizeyde
distrmstar.

Bu etki hipertansiyonu olan (%75 primer hipertansily 6-16 ya arasinda 218 pediyatrik
hastayl iceren randomize, cift kor, tedavi biralaém ve 4 haftallk doz artiriimasi
calismasinda gozlenmestir; test edilen ¢ doz dizeyinde [vicutirhigina goére dgik
(0.625 mg — 2.5 mg), orta (2.5 mg — 10 mg) ya desglt doz (5 mg — 20 mg)] diyastolik ve
sistolik kan basincinda orta dereceli fakat istiBel olarak anlamli olmayan bir rebound
(kan basincinin B&angi¢c dizeyinde doénmesi) gozlestmi Ramipril calgilan pediyatrik
populasyonda dgusal doz yanit ifikisi gostermensiir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Ramipril, oral uygulamay takiben hizla emilmekteditilm yollarindan yalnizca biri olan
idrarda radyoaktivitenin olcilmesi ile ramiprilimdiminin en az %56 oldgu gosterilmgtir.
Ramiprilin  yemek ile ayni zamanda alinmasinin émiil tzerine etkili olmadil
belirlenmitir.

Dagilim

On ilag ramipril hepatik ilk gegisonrasinda biiyiik oranda metabolize edilir, bu buditama
ramipril’in tek aktif metaboliti olan ramiprilatinlusumu icin gereklidir (temelde karagrde
meydana gelen hidroliz). Ramiprilatin bu aktivagyomn yani sira, ramipril glukronize
edilerek ramipril diketopiperazine (ester) dgtiiiiimektedir. Ramiprilat da glukronize
edilerek ramiprilat diketopiperazine (asit) détiliiIimektedir.

On ilacin bu aktivasyon/metabolizasyonu sonucunmt@l olarak uygulanan ramipril'in
biyoyararlanimi yaklgk olarak %20’dir.

Ramipril ve ramiprilatin proteine BE@nma orani sirasiyla, yakla %73 ve %56’dr.
Biyotransformasyon

2.5 ve 5 mg ramipril'in oral yoldan uygulanmasindsonra, ramiprilatin biyoyararlanimi,
ayni dozlarda intraven6z uygulamalarindan sonrakaanimina kiyasla yaklk %45'tir.

Ramiprilatin plazma konsantrasyonunun azalmasfgza bir sekilde olmaktadir. Bgangic
dagilm ve atiim fazinin yarilanma omri yakla olarak 1 saattir. Bunu, bir ara faz
(yarilanma Oomri yakkak olarak 15 saat) ve plazma ramiprilat konsanwarinin ¢ok
distk ve yarilanma omrindn yakle olarak 4-5 gin oldiu bir terminal faz izlemektedir.
Bu terminal faz, ramiprilatin ADE’ye yakin fakat youlabilen bglanmasinin yawa
c6zilmesine bzidir.
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Bu uzun terminal faza k@n, 2.5 mg ya da daha yuksek dozlardaki ramiprgiimde tek doz
halinde uygulanmasi ile ramiprilatin sabit durunazpha konsantrasyonlari yakla 4 gin
sonra elde edilebilmektedir.

Ramipril oral uygulamadan 1 saat sonra pik plaznomskntrasyonuna emektedir.
Ramipril'in eliminasyon yarilanma 6mrl yaklk 1 saattir. Ramiprilatin doruk plazma
konsantrasyonlarina, ramiprilin oral yoldan uygunteasindan 2-4 saat sonrasgir.

Dozaj ile iligkili olan “etkin” yarilanma omru, ggul doz durumlarinda 13 ila 17 saattir.

Eliminasyon
Metabolitler esas olarak renal yol ile atilir.

Ramiprilat plazma konsantrasyonu polifazik olarakla. Anjiyotensin dongitriici enzime
guclu ve doyurulabilir bicimde gganmasi ve yavaayrilmasi nedeniyle ramiprilat cok dik
plazma konsantrasyonlarinda uzun streli bir terh@hiinasyon fazi gosterir.

Gunde tek doz coklu ramipril kullaniminda ramipgriklonsantrasyonunun etkili yarilanma
Omri 5-10 mg doz arghinda 13-17 saat ve 1.25-2.5 mg doz gratla daha uzundur. Bu fark
enzimin ramiprilata blanmasindaki doygunluk kapasitesi ilgkiiidir.

Tek doz ramipril sonrasinda anne sutiunde ramiprinetaboliti saptanamayan duzeylerdedir.
Fakat coklu dozdaki etki bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik hastalar:

65—76 vyalar arasindaki <@kl deneklerde, ramipril ve ramiprilatin kingti genc
deneklerdekine benzerdir.

Bobrek yetersizfii olan hastalar:

Bobrek fonksiyon bozukiu olan hastalarda ramiprilatin bobrek yoluyla atilazalmaktadir
ve bobrek ramiprilat klerensi orantisal olarak kirga klerensi ile ilgkilidir. Bunun
sonucunda ramiprilatin plazma konsantrasyonlamakta ve normal bobrek fonksiyonuna
sahip bireylere kiyasla daha yawazalmaktadir.

Karacper yetersizlgi olan hastalar:

Yuksek doz (10mg) ramipril uygularglizaman karager fonksiyon bozuklgu ramiprilin
ramiprilata aktivasyonunu geciktirmektedir ve bumnsomucunda ramipril plazma duzeyleri
yukselmekte ve ramiprilatin atilimi yajiamaktadir.

Konjestif kalp yetersizfii olan hastalar:

Salikli bireylerde ve hipertansif hastalarda gidugibi konjestif kalp yetersizti olan
hastalarda da 2 hafta boyunca giinde bir kez 5 mgpréin oral yoldan uygulanmasindan
sonra, ramipril ve ramiprilat ile gkili birikimlere rastlanmamaktadir.
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5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite
Kemirgenlerde ve kdpeklerde oral ramipril uygulaanadda akut toksisite gorulmegtir.

Kronik toksisite

Kronik uygulamalari kapsayan c¢ahalar sicanlar, kopekler ve maymunlar (zerinde
yaratalmistar. Ug tirde de plazma elektrolitlerinde kayma kan tablosu d#siklikleri
saptanmytir.

Kopek ve maymunlarda 250 mg/kg/gun dozlarda ramimpiarmakodinamik aktivitesinin bir
gOrunima olarak jukstaglomerilar aparatta belilgigiime gozlenngtir.

Sican, kopek ve maymunlarda sirasiyla 2, 2.5 ve @kgigin dozlar zararli etki
g6zlenmeksizin tolere edilgtir.

Ureme toksisitesi
Sican, tayan ve maymunlardaki tUreme toksikolojisi galalari herhangi bir teratojenik
Ozellik ortaya ¢ikarmangtir.

Fertilite, erkek ve di sigcanlarda bozulmastir.

Fetal ve laktasyon donemindekisidisicanlara 50 mg/kg/vicutgaligl ya da Uzerindeki
gunliik dozlarda uygulanan ramipril, yavrularda giimiysiz bobrek hasarina (renal pelviste
dilatasyon) yol acrstir.

Mutajenite
Cesitli test sistemleri kullanilarak yapilan gon mutajenite agairmalarinda ramipril
mutajenik ya da genotoksik 6zellik acisindan heghbir belirti gostermengtir.

Tek doz ramipril uygulanan ¢ok gencg sicanlarda dénitsstiz bobrek hasari gozlenytmi.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Prejelatinize rgasta LM

4 no'lu sert jelatin kapsul: Mavi-mavi
Boyar Maddeler:

FD& C Red 3

Patent blue V (E131)

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.
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6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC/AI folyo blister ambalaj icinde 28 kapsdul

6.6. Baeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetmelikléne uygun olarak imha edilmelidir.
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