KISA URUN BILGISI

1- BESERI TIBBi URUNUN ADI
RALIKS PROTECT 10 mg Kapsiil

2- KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde: Her bir kapsiil 10 mg Ramipril ihtiva eder.
Yardimc1 madde(ler):

Yardimct maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3- FARMASOTIK FORM
Kapsiil;

4 no’lu kirmizi-kirmizi sert jelatin kapsiil

4 — KLINIiK OZELLIKLERI
4.1 Terapotik endikasyonlar

o Esansiyel hipertansiyon,
o Konjestif kalp yetmezligi,
o Miyokard infarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler 6liim riskinde azalma saptamak i¢in.

Bu endikasyon i¢in 55 yas ve iizerinde koroner arter hastaligi, inme, periferik damar
hastalig1 ya da diyabet ile birlikte en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan
(Hipertansiyon, artmis kolesterol diizeyi, diisiik HDL diizeyi, sigara kullanim1 veya
mikroalbuminiiri) hastalarda miyokard infarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler 6liim
riskini azaltmada endikedir. Bu endikasyonda ihtiya¢ duyulan diger tedaviler
(antihipertansif, antiplatelet ve lipid diistiriicii tedaviler) ek olarak kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Doz istenilen antihipertansif etkiye ve hastanin ilaca toleransina baglidir, hastaligin derecesine
gbore ayarlanir. Ramipril tedavisi uzun siireli bir tedavidir. Doktor tedavisi siiresini her bir
hastanin durumuna gore ayarlar.

Hipertansiyon tedavisi :

Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez alinan 2.5 mg’dir. Alinan cevaba gore doz

2-3 haftalik araliklarla giinde 5 mg’a kadar yiikseltilebilir. Genel idame dozu

giinde 10 mg’dur.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uygulanacak en yiiksek giinliik doz giinde 1 defa
5 mg’dir.
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Bu tedavi ayarlamasini hekim her hasta icin bireysel olarak yapar. Onceden diiiretik tedavisi
goren hastalar i¢in baslangi¢ dozu genel olarak giinde 1.25 mg’dir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Raliks tedavisine verilen cevap artmis veya
azalmis olabilir. Bu hastalarda tedavi sik1 tibbi kontrol altinda baslatilmalidir. Bu vakalarda
izin verilen en yiiksek giinliik doz 2.5 mg’dur.

Konjestif kalp yetmezligi tedavisi:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde 1 kez 2.5 mg Raliks’dir. Hastanin cevabina bagl olarak doz
artirabilir. Eger doz artirilacak olursa, dozun 1-2 haftalik aralarla iki katina ¢ikarilmasi
Onerilir. Giinliik 2.5 mg veya daha yiiksek bir Raliks dozuna ihtiya¢ duyulursa, bu tek doz
halinde veya ikiye béliinmiis olarak alinabilir. izin verilen en yiiksek giinliik doz 10 mg’dir.
Kreatinin klerensi degerleri (Viicut yiizey alam 1.73 m?) dakikada 20-50 ml arasinda bulunan
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda baslangic dozu genellikle 1.25 mg’a diistiriiliir.
Bu tiir vakalarda izin verilen en yiiksek giinliik doz 5 mg’dir

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Raliks tedavisine verilen cevap artmis veya
azalmis olabilir. Bu hastalarda tedavi siki tibbi kontrol altinda baslatilmalidir. Bu vakalarda
izin verilen en yiiksek giinliik doz 2.5 mg’dur.

Yeni miyokard enfarktiisii gecirmis olan hastalarda onerilen baslangi¢ dozu sabah ve aksam
2.5 mg olmak iizere, giinde 5 mg Raliks’tir.

Her iki durumda da, hastanin tedaviye verecegi cevaba bagli olarak, doz daha sonra
artirtlabilir. Eger doz artirilacaksa, dozun 1 ile 3 giinliik aralarla yiikseltilmesi tavsiye edilir.
Baslangicta boliinerek alinan toplam giinliik doz, daha sonralari giinde tek doz olarak
alinabilir. izin verilen maksimum giinliik doz 10 mg Raliks tir.

Miyokard enfarktiistiniin hemen ardindan gelisen agir kalp yetmezligi hastalarinin tedavisine
karar verilecek olursa, tedavinin miimkiin olan en diisiik dozla baslatilmasi Onerilir.
Miyokard enfarktiisii, inme veya kadiyovaskiiler 6liimiin 6nlenmesi:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde 1 kez 2.5 mg’dir. Doz kademeli olarak arttirilmalidir. Bir hafta
sonra doz iki katmna ¢ikartilmalidir. Ug hafta sonra, mutad idame dozu olan 10 mg i¢in doz
tekrar iki katina ¢ikartilmalidir.

Raliks Protect 10 mg kapsiilleri, yemekler sirasinda veya yemekten Once/sonra yeterli

miktarda sivi ile ¢ignemeden biitiin olarak yutulmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Raliks’in asagida belirtilen durumlarda alinmasi uygun degildir.
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. Raliks’e veya yardimci maddelere karsi asir1 hassasiyeti olanlarda. Diger ADE
inhibitorlerine karsi duyarli olanlarda.
. Daha evvel baska ilacglarla uygulanan hipertansiyon tedavisinde ortaya allerjik

reaksiyonlar ¢ikmis ise ylizde, dilde dudaklarda sisme, nefes alamama zorlugu (anjiondrotik

O6dem) gibi.

. Bilateral veya tek bobrekte renal arter stenozu (hemodinamik etkili) olanlarda

. Mitral kapak veya aort darlig1 olanlarda

. Diisiik kan basinci olanlarda (asir1 hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski) gibi.

Tedavi altindaki hastalara diyaliz yapilmas: gerektiginde bazi 06zel kan filtrelerinin
kullanilmamas1 (poliakrorilonitril zarlar) gerekmektedir. Bu gibi filtreler kullanildiginda
anafilaktik soka benzer reaksiyonlarla karsilagilmistir. Bu yiizden ramipril kullanan hastalarda

acil diyaliz durumunda bu tiir membranlar kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

ADE inhibitorlerinin hamilelikte kullanimi sakincalidir. Hamileligin 2. ve 3. trimestrinde
kullanilmas1 halinde fetusta hasar ve liime sebep olabilir. Ilact kullanmaya baslamadan evvel
hastanin hamile olup olmadig: tesbit edilmeli ila¢ kullanimi esnasinda hamile kalinmamasi
icin korunmalidir. Eger hamilelik gerceklesirse tedavi kesilmelidir.

Anjiyotensin dOniistiiriici  enzim inhibitorleri endojen bradikinin ve polipeptidlerin
metabolizmasin etkilediginden, ADE inhibitorleri ile tedavi goren hastalarda nadiren
hayati tehlike yaratan allerjik reaksiyonlar ( anafilaktik sok ) olusabilir. Bocek zehirlerine
kars1 uygulanan hassasiyet giderici tedavi uygulanirken ADE inhibitorii ile tedavi goren
hastalarda nadiren hayati tehlike yaratan allerjik reaksiyonlar olabilir . Nadiren, ADE
inhibitorleri birden karacier nekrozuna kadar ilerleyebilen bazen 6liime neden olabilen bir
sendrom ile iligkilendirilmistir bu durumda karaciger enzimlerinde yiikselme goriilenlerde
tedavi kesilmeli ve gerekli tibbi tedavi uygulanmalidir.

Raliks ile tedavi esnasinda hasta diizenli doktor kontrolii altinda bulunmalidir. Ozellikle
doz artirnmlarinda hastanin tansiyonu yakindan takip edilmelidir. Tedaviye baslamadan
once dehidratasyon, hipovolemi veya tuz noksanliginin giderilmesi tavsiye edilir.

Asagidaki belirtilen hastalarin tedavisinde bobrek fonksiyon bozuklugu ihtimali daha fazla
oldugu i¢in tedavi esnasinda kontrol altinda tutulmalidirlar.

- Agir hipertansiyonlu hastalar yada kan basincini diisiirmek ic¢in kullanilan diger

ilaclarla tedavi goren kalp yetmezligi olan hastalarda
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- Daha evvel diiiretik’lerle tedavi gérmiis olanlarda

- Renal arter stenozu olan hastalar

- S1v1 veya sodyum eksikligi olma ihtimali bulunan hastalar

- Kan basmcindaki ani diisiisii tayin etmek ve Onlem alabilmek i¢in kan basinci
Ol¢iimii tekrar edilmelidir (6zellikle doz artirimlarinda). Tansiyon aniden ciddi derecede
diiserse, diger tedbirlerin yaninda eksilen s1v1 replasmani yapilmalidir.

Bobrek fonksiyonlar1 ozellikle tedavinin ilk haftalarinda kontrol edilmelidir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu ve bdbrek hastaligir olan bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda
dikkatli kontrol gereklidir.

Tedavi goren hastalarin ve bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarin serum potasyum
miktar1 izlenmeli; ayn1 zamanda potasyum tutucu diiiretiklerle ya da potasyum tuzlar ile
tedavi edilen hastalar yakin kontrol edilmelidir. Eger hasta sodyumsuz potasyumlu tuz
kullantyorsa bunun doktora sdylenmesi gerekmektedir. Serum sodyum diizeyleri diiiretik
tedavisi goren hastalarda da diizenli olarak izlenmelidir.

Lokopeni agisindan 16kosit sayilarinin diizenli olarak takip edilmesi Onerilir . Boyle bir
durumda immiin yetmezlik belirtileri ve kanama egilimi ortaya ¢ikacagindan kan tablosu
diizenli olarak kontrol edilmelidir.

Anjionorotik 6dem yiizde sisme, dilde kabarma, yutma, nefes alma giicliigli ile ortaya
¢ikacagindan bu ihtimal g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu gibi durumlarda derhal doktora
basvurmali ve bir sonraki ramipril dozu alinmamalidir.

Ramipril’in ¢ocuklarda, bobrek fonksiyonu bozulan (1.73m2 viicut yiizeyi i¢in kreatinin
klerensi dakikada 20 ml’den daha diisiik) ve diyalizdeki hastalarda kullaniminin giivenligine

ve etkisine dair heniiz yeterli bilgi mevcut degildir.

4.5 Diger tibbi Uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Ramipril asagida belirtilen etken maddelerle kullanildiginda su etkilesimler olabilir:

Kan tablosunu degistirebilen diger 1ilaglarla (Allopurinol, immiinsiipressif ilaglar,
kortikosteroidler, prokainamid, sitostatikler) birlikte kullanildiginda kan tablosu degisikligi
olasiligim1 artirirlar.

Antidiabetik ajanlarda birlikte kullanildiginda (6rn; insiilin ve siilfoniliire deriveleri) yliksek
kan sekerindeki diisme ihtimali dikkate alinmalidir. Antihipertansif ajanlar (6rn; diliretikler)
veya antihipertansif etkili diger ilaglar (6rn; nitratlar, trisiklik antidepresanlar, anestezikler)

birlikte kullanildiginda antihipertansif etkinin artma ihtimali vardir. Potasyum tuzlari,
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potasyum tutucu diliretikler veya heparin ile birlikte verildiginde serumdaki potasyum
konsantrasyonunda bir artis olabilecegi diisiiniilmelidir.

Potasyum tuzlar1 ramipril ile birlikte uygulanmamalidir. ADE inhibitorleri olas1 olarak
lityum atilimini azaltmaktadir. Bu durum serumdaki lityum diizeylerinin artmasina ve lityuma
bagli kardiyotoksik ve norotoksik etki riskinin artmasina yol agabilir.

Asetilsalisilik asit ve indometazin gibi nonsteroid antienflamatuar ilaglar1 kullanan hastalarda
kan basincin diisiirlicii etkinin azalmasi ve akut bobrek yetmezligi gelisimi tipki diger ADE
inhibitorlerinde oldugu gibi géz oniinde tutulmalidir.

Ramipril alkoliin etkisini potansiyalize edebilir. Diyetle yliksek miktarda tuz alimi ramipril’in

antihipertansif etkisini azaltabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi hamileligin ilk trimestrde C, ikinci ve ti¢lincii trimestrde D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ramipril’in gebelik ve/veya fetus/yenidogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Raliks Kapsiil gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

ADE inhibitorlerinin gebelik doneminde kullanimi fetal ve neonatal morbidite ve
mortalitiye neden olabilmektedir. Raliks gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ramipril anne siitiine gectiginden gebelik doneminde kullanilmasi tavsiye edilmez.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaglar gibi ramipril tedavisi sirasinda ara¢ veya makine kullanirken
dikkatli olunmasi 6nerilir.

Kan basmcimin diigmesi konsantrasyon bozukluklarina sebep olabileceginden dikkat
gerektiren makine kullanimlarint giiglestirebilir. Tedavinin basinda bu durum daha sik

goriilebilir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Kan basinci : Genel antihipertansif uygulamalarinda goriildiigii gibi tedavi baslangicinda
bazen tansiyon diisiikliigline bagli sersemlik ve reflekslerde yavaslama, halsizlik, zayiflik ve
bas donmesi gibi belirtiler goriilebilir.

Tasikardi, palpitasyon, denge bozukluklari, bulanti, terleme, kulak c¢inlamasi, isitme
bozuklugu, gorme giigliigii, bas agrisi, anksiyete , sersemlik ve uyku hali gibi yan etkiler
gortlebilir ve senkop olusabilir.

Cok nadir olarak, aritmi olusabilir. Ramipril alindiktan dozu yiikseltildikten sonra kan
basincinda arzu edilmeyen diisiisler olabilir.

Kan basincindaki belirgin diislis bazen soka sebep olabilir ancak bu daha c¢ok asagida
belirtilen durumlarda goriiliir:

- Agir ve ciddi hipertansiyonlu hastalarda

- Hipertansiyonla beraber agir kalp yetmezligi olanlarda

- Daha evvel diiiretik tedavisi gérmiis olanlarda

- Tuz ve sivi kayb1 olanlarda

- Renal arter stenozu olanlarda

Kan basincindaki diistisler koroner kalp hastaligi olanlarda kan akiminda yavaslama
olabileceginden bu organlarda ( beyin’de dahil ) iskemi olusabilir. Bunlar gegici iskemi
ndbeti ve miyokardiyal infarktiis veya angina pektoris ile komplike hale gelebilir. Yeterli kan
basincina ve sivi dengesine ulagildiginda, ramipril tedavisine devam edilebilir.

Bobrek ve tuz dengesi: Ramipril tedavisi sirasinda, bobrek fonksiyonlarinda bozulma
olabilir, bazen akut bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Bu durum 6zellikle :

- Renovaskiiler hastaligi olan hastalarda

- Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda

- Kalp yetmezliginin eslik ettigi hastalarda, kan basincinda daha belirgin diismeyle
birlikte bobrek fonksiyon bozuklugu belirtisi olarak, serumdaki kreatinin ve iire bulgulari
artabilir.

Eger daha evvel proteiniiri varsa bu bulgular agirlasabilir. Bununla beraber, diabetik
nefropatili hastalarda renal protein salinimi da azalabilir.

Anjiotensin Il olusumu ve aldosteron salgilanmasindaki azalma serumdaki sodyum
konsantrasyonunda bir diismeye potasyum konsantrasyonunda ise bir artisa sebep olabilir,
buna esasen renal fonksiyon bozuklugu olanlarda (6rnegin; diabetik nefropatiye bagli) veya
ilacla birlikte potasyum tutucu ditiretikler uygulandiginda rastlanir.

Baslangicta; kardiyak performansin iyilesmesiyle birlikte idrar ¢ikisinda bir artis olabilir.
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Deri, kan damarlari, anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar:

Cok nadiren bazi durumlarda ADE inhibitorleri anjionorotik 6deme sebep olabilir. Bu gibi
durumlarda acilen tedavi kesilmelidir. Anjiondrotik 6dem, ozellikle yiiz, dil, bogaz veya
larenks bolgesinde siskinlikle kendini belli eder. Bu durum hayati tehlikeye haiz olabilir ve
acil dnlemlerin alinmasini gerektirir. Daha hafif non-anjiondrotik ddemin ortaya ¢ikmasi da
miimkiindiir. Orn;ayak bileginde ayrica asagidaki deri ve mukoza reaksiyonlar1 olusabilir.
Derinin 1s1 hissiyle beraber kizarmasi, konjunktivit, kasinma, iirtiker, nadir olarak
makulopapiiler ve likenoid egzama ve deri reaksiyonlari, sa¢ dokiilmesi 1s18a karsi cilt
duyarlig1 ve azalan veya kuvvetlenen Raynaud fenomeni.

Diger ADE inhibitorleriyle, sedef hastalig1 veya pemfigus ekzantemi ve enantemi ve onikoliz
goriilmiistiir.

Kasimtili ve tirtiker durumunda derhal bir doktora basvurulmalidir. Anaflaktik ve anaflaktoid
reaksiyonlarin goriilme ihtimali ve ciddiyeti (bazen hayati tehdit edici, hizla baslayan alerjik
veya alerjik reaksiyonlar) ADE inhibitorlerinin etkisi ile artabilir. Desensibilizasyon
uygulanirken bunun gézéniinde bulundurulmas: gerekir.

Solunum sistemi: ADE inhibisyonuna bagl olarak kuru bir 6ksiiriik olusabilir. Bu, genellikle
geceleri ve hasta yatarken artis gosterebilir. Daha sik olarak kadinlarda ve sigara igmeyen
kisilerde goriilmektedir. Bazi durumlarda oksiirik nedeniyle ADE inhibitorii tedavisini
tamamen birakilmak veya bir bagka ADE inhibitorii ilaca gecilmesi gerekebilir.

Yine ADE inhibisyonuna bagli olarak, rinit, siniizit, bronsit ve 6zellikle kuru oksiiriiklii
hastalarda bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Nefes almada giicliikk oldugu durumunda derhal
doktora basvurulmalidir.

Sindirim sistemi: Agiz kurulugu, agiz i¢i mukozasinin tahrisi veya enflamasyonu, sindirim
bozukluklari, konstipasyon, diyare, bulant1 ve kusma, karin agrisi, iist abdominal rahatsizlik .
Pankreatit, karaciger enzimlerinde ve/veya serum bilirubininde yilikselme, kolestatik sarilik
(safra pigment salgisinin azalmasma bagh sarilik), karaciger fonksiyon testlerinin
bozuklugunun diger formlar1 ve hepatit gibi sindirim sistemi reaksiyonlari gelisebilir.

Kan tablosu: Kan tablosunda asagidaki degisiklikler olabilir:

Eritrosit, trombosit ve l0kosit sayisinda hemoglobin degerinde azalma (bunlar degisik
derecelerde olabilir). ADE inhibitorleriyle tedavi esnasinda kemik iligi depresyonu ve
pansitopeni goriilebilir.

Diger advers reaksiyonlar: Bas agrisi, huzursuzluk, tremor, uyku bozukluklari, konfiizyon,

istah azalmasi, anksiyete hissi, parestezi, tat alma bozuklugu (6rn; metalik tat) tat almada
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azalma, kas kramplar1 ve asir1 diisiik kan basincinda genellikle olabildigi gibi erektil impotans
ve libido azalmasi goriilebilir.

Vaskiilit, miyalji, artralji, ates ve eozinofili de olusabilir.

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Asagida belirtilen semptomlar ortaya ¢ikabilir:

Siddetli hipotansiyon, sok, elektrolit bozukluklar1 ve bobrek yetersizligi.

Tedavi, ilacin ne zaman ve nasil alindigina ve semptomlarin tipi ve siddetine bagli olarak
diizenlenmektedir.

Heniliz emilmemis olan ramipril’in elimine edilmesi i¢in gereken yapilmalidir. (6rnegin:
gastrik lavaj, absorbe edici maddelerin uygulanmasi sodyum siilfat; miimkiinse bu

uygulamalarin ilk 30 dakika i¢cinde yapilmas1 gerekmektedir.)

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Anjiyotensin Doniistiirii Enzim (ADE) Inhibitérleri

ATC kodu: CO9AA05

Raliks'in aktif maddesi olan ramipril uzun etkili bir angiotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitoriidiir. Biyolojik aktif metaboliti Ramiprilat’tir. Ramipril ve ramiprilat angiotensin
dontistiiriicii enzimi (ADE) inhibe eder. ADE, angiotensin I’in, vazokonstriktér bir madde
olan anjiotensin II’ye doniisiimiinii katalize eder. Angiotensin II, ayn1 zamanda adrenal
korteks’ten aldosteron salinimini uyarir. ADE’nin inhibisyonu, plazma angiotensin II’nin
azalmasi ve boylece vazopresor aktivite ve aldosteron saliniminda azalma ile sonuglanir.
Ramipril’in hipertansiyon tizerindeki etkisi, kismen dokulardaki ve dolasimdaki ADE
aktivitesinin inhibisyonu ve bdylelikle dokularda ve plasmada angiotensin II olusumunu
azaltmasina baglidir.

Ramipril’in kan basincini azaltic1 etki mekanizmasinin, baslica renin angiotensin aldesteron
sisteminin baskilanmasi yolu ile olduguna inanilirken, diisiik renin seviyesi olan hastalarda
dahi ramipril antihipertansif etkiye sahiptir. ilacin tansiyon diisiirmedeki etkisi alindiktan
1 -2 saat sonra baglar ve maksimum etkiye 3 — 6 saatte ulasir. Alinan tek dozun etkisi
genelde 24 saat kadar devam eder

2.5 mg veya daha yiiksek ramiprilin’in ¢ogu oral doz alimiyla plazma ADE aktivitesinde, 4
saat boyunca %90’dan fazla diisiis, kalan 24 saat boyunca %80’in iizerinde inhibisyon

saglanir.
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Ramipril’in aniden birakilmasi kan basincinda ani bir yiikselise sebep olmaz.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Genel ozellikler

Oral uygulamay1 takiben, ramipril absorbsiyonu % 50-60 olup, gastrointestinal yolda
bulunan yiyeceklerden dolay1 absorbsiyon oran1 azalmasina ragmen Onemli derecede
etkilenmez. Karacigerde aktif metaboliti olan  ramiprilat’a hidrolize olur. Ramipril
damarlarda vazodilatasyona sebep oldugundan ila¢ alindiktan 1-2 saat sonra kan basincini
diisiirticti etkisi baslar, maksimum etki yaklasik 3-6 saat sonra goriiliir ve Onerilen dozlar
uygulandigi takdirde bu etki genellikle 24 saat devam eder. Oral uygulama sonrasi Ramipril
doruk plazma konsantrasyonuna 1 saat icinde wulasir. Ramiprilat doruk plazma
konsantrasyonuna ilacin alimindan 2-4 saatte ulasir. Ramipril’in serum proteinlerine
baglanma orani %73 ramiprilat’in serum proteinlerine baglanma orant %56’dir. Ramipril,
aktif metaboliti Ramiprilat’a neredeyse tamamen metabolize olur. Ramipril ve Ramiprilat’in
kandaki konsantrasyonlar1 artan dozla artar ancak tam olarak doza orantili degildir.
Biyoyararlanimlar1 Ramipril i¢in % 28 ve Ramiprilat i¢in ise % 44 tiir.

Ramiprilat’in plazma konsantrasyonlari ii¢ fazli yol (ilk hizli azalis, goriiniir eliminasyon fazi,
terminal eliminasyon fazi) ile azalir. Biiyiik periferal kompartimanlara ve ADE’ye dagilim ile
sonradan plazma ve ADE’ye baglanmanin gerceklestigi ilk hizli azalis fazinda, yar1 dmiir 2-4
saattir. Gorlinilir eliminasyon fazi, serbest Ramiprilat klerensine uyar ve 9-18 saat yar1 dmriine
sahiptir. Terminal eliminasyon fazi uzamig yart Omre sahip olup Ramiprilat/ADE
kompleksinin baglanma/ayrilma kinetiklerini gosterir. Giinliik 5-10 mg tekrarlayan Ramipril
dozu sonrasi, Ramiprilat konsantrasyonlarinin yari dmrii terapétik aralik i¢inde 13-17 saattir.
Giinliik tek doz uygulama sonrasinda Ramiprilat sabit plazma konsantrasyonlarina 4. dozda
ulagir.

Kretainin klerensi 40 ml/dk/1.73 m2 den az olan hastalarda Ramiprilat’in doruk degerleri
yaklagik ikiye katlanir ve en yiiksek seviye 5 katina ¢ikabilir. Tekrarlayan dozlarda normal
renal fonksiyonu olan hastalara gore EAA (egri altindaki alan) 3-4 kat1 biiyiiktiir.

Ramipril, Ramiprilat ve diger metabolitlerin bosaltimi renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda azalir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, Ramiprilat metabolizmasi1 daha yavastir.
Bununla beraber doruk konsantrasyonlari bu hastalarda, normal hepatik fonksiyonlu

hastalarda goriinenden farkli degildir.
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Oral uygulamadan sonra ilacin ve metabolitlerinin yaklasik % 60’1 idrarda ve yaklasik % 40’1
feceste bulunur. Uygulanan miktarin  %2’sinden az1 degismemis Ramipril olarak idrarda

bulunur.

5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Gebe sigan, tavsan ve cynomogolus maymunlarinda yapilan ¢alismalarda ramiprilin
teratogenetik etkisine rastlanmamustir. mg/ kg bazinada insanlarda tavsiye edilen dozlardan
2500 kat (siganlarda), 6.25 kat (tavsanlarda) ve 1250 kat (maymunlarda) yliksek dozlarda
kullanilmistir.

Sicanlarda ramipril, 24 aya kadar 500 mg/kg/ giin dozda 24 ay byunca ve farelarde 1000
mg/kg/glin dozdal8 ay kullanildiginda tumorojenik etkiye raslanmamustir.( bu dozlar her iki
tiir icin de viicut ylizey alant bazinda karsilastirildiginda insanda tavsiye edlien maksimum
dozu 200 katidir.

Ames testinde bakterilerde, farelerde micronucleus testinde , insan hiicre dizini DNA
sentezinde, Cin hamster over hiicre dizininde mutajenik aktiviteye raslanmamistir. Ramiprilin
metabolitleri ve degredasyon iiriinleri Ames testinde negatiftir.Siganlarda 500mg/kg/ giin gibi
yiiksek dozlarda fertilite lizerinde olumsuz etki yapmamustir.

ACE inhibitorleri hamile kadinlarda kullanildiklarinda . fetal ve neonatal morbidite ve
mortalite’ye neden olabilirler.Diinya literetiirinde  100’den  fazla vaka rapor
edilmistir.hamikelik tespit edilir edilmez ACE inhibitorleri birakilmalidir. Hamileligin 2. ve 3.
i¢c aymda ACE inhibitorlerinin kullanilmast ile hipotansiyon, yeni doganda kafatasi
hipoplazisi, anuri, geridoniisiimlii veya geridoniisiimsiiz bobrek yetmezligi ve 6liim gibi fetal
veya neonatal hasarlara neden olur. Oligohydramnios (amniyos sivisinda azalma) rapor
edilmistir. Oligohydramnios fetal renal fonksiyon azalmasi, fotiisde kol ve backlarda
carpiklilik, craniofacial deformasyonlar (Yiiz ve kafatasi kemiginde sekil bozukluklari) ve
hipoplastik akciger gelisimine neden olur.Prematiirite, intrauterin biiylime geriligi, ductus

arteriosus anomalilikleri rapor edilmistir.

6- FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1- Yardimc1 maddelerin listesi
Prejelatinize nisasta LM

4 no’lu sert jelatin kapsiil: Kirmizi-kirmizi
Boyar Maddeler:

FD&C Red 3
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Kirmizi demir oksit (E172)
Titanyum dioksit (E171)

6.2- Gec¢imsizlikler
Yoktur.

6.3. — Raf omri

24 Ay

6.4- Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25° C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 — Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/ALI folyo blister ambalaj i¢inde 28 kapsiil

6.6- Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SABA llag Sanayii ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.
No: 1 Kat:1 34303

Kiiciikcekmece - Istanbul

Tel: 021269292 20

Fax: 0212 697 07 96

8. RUHSAT NUMARASI
222/30

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
10.12.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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