KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
RACE 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Ramipril 5mg

Yardimer maddeler:
Sodyum stearil fumarat 0,75 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimiz,

3.FARMASOTIK FORM

Tablet

Tabletler oblong ve bir yiizii ¢entikli, diger yiiziinde “5” baskili beyaz, beyaza yakin renklidir.
Centigin amaci tabletin esit dozlara béliinmesi igindir, tablet esit yarimlara bdliinebilir.

4.KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar
¢ Hipertansiyon
¢ Konjestif kalp yetmezligi
» Miyokard infarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler nedenli 6liim riskinde azalma

¢ Diyabetik ve non-diyabetik nefropati

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pezoloji/uygulama sikhigh ve siiresi:

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastamun ilaca toleransina baghdir. Ramipril tedavisi
uzun siireli bir tedavidir: Doktor tedavi siiresini her bir hastanin durumuna gére ayarlar.

— Hipertansiyon tedavisi:

Orerilen baglangig 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 2.5 ila 5 mg
ramiprildir; izin verilebilen maksimum giinliik doz 10 mg’dur.

— Konjestif kalp yetmezligi tedavisi:

Onerilen baslangig dozu giinde 1 kez 1.25 mg RACE dir. Hastanin cevabina bagh olarak doz
artirtlabilir. Eger doz artinlacak olursa, dozun 1-2 haftalik aralarla iki katina cikarilmas
onerilir. Giinliik 2.5 mg veya daha yilksek bir RACE dozuna ihtiya¢ duyulursa, bu tek doz
halinde veya ikiye boliinmii§ olarak almabilir. Izin verilen en yiiksek giinliik doz 10 mg’dir.




— Miyokard infarktiisii sonrasi tedavi:

Yeni miyokard infarktiisli ge¢irmis olan hastalarda &nerilen baglangic dozu sabah ve aksam
2.5 mg olmak iizere, giinde 5 mg RACE’dir. Hastanin bu baglangi¢ dozunu tolere edememesi
durumunda 2 giin boyunca giinde iki kez 1.25 mg verilmesi onerilir.

Her iki durumda da, hastanin tedaviye verecedi cevaba bagh olarak, doz daha sonra
artinlabilir. Eger doz artinlacaksa, dozun 1 ila 3 giinliik aralarla yiikseltilmesi tavsiye edilir.
Baslangigta béliinerek alman toplam giinlikk doz, daha sonralan giinde tek doz olarak
alinabilir. Izin verilen maksimum giinliik doz 10 mg RACE"dir.

Miyokard infarktiistiniin hemen ardindan geligen agir kalp yetmezligi (NYHA 1V) hastalarinin
tedavisindeki deneyim heniiz yetersizdir. Yine de bu hastalarin tedavisine karar verilecek
olursa, tedavinin miimkiin olan en diisiik dozla baglatilmasi (giinde bir kez 1.25 mg RACE) ve
herhangi bir doz artiginda dikkatli olunmasi énerilir.

— Miyokard infarktiisi, inme veya kardiyovaskiiler Sliim riskinin azaltilmas:

Onerilen baglangig dozu giinde 1 kez 2.5 mg’dir. Tolerabiliteye bagh olarak, doz kademeli
olarak artunlmahdir. Bir hafta sonra doz iki katina ¢ikartitmahidir. Ug hafta sonra, mutad
stirdiirme dozu olan 10 mg i¢in doz tekrar iki katina ¢ikartilmahdar.

Ginde 1 kez 10 mg {izerindeki dozlar kontrollii kiinik ¢ahigmalarda yeterince
aragtirllmamigtir.

Kreatinin klirensi <0.6 ml/saniye olarak tamimlanan siddetli bébrek bozuklugu olan hastalar
yeterince arastirilmamigtir.

— Diyabetik ve non-diyabetik nefropati tedavisi:
Onerilen baglangig dozu giinde 1 kez 1.25 mg RACE’dir. Hastanin cevabima bagl olarak doz
giinde 1 kez 5 mg idame dozuna kadar artirilabilir.

Giinde 1 kez 5 mg iizerindeki dozlar kontrollii klinik ¢alismalarda yeterince aragtinlmamstir.
Kreatinin klerensi <0.6 ml/saniye olarak tanimlanan giddetli bobrek bozuklugu olan hastalar
yeterince aragtirilmamistir.

Uygulama sekli:

RACE tabletler, yemekler sirasinda veya yemekten &nce/sonra yeterli miktarda sivi ile
(vaklasik Y2 bardak su) biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi (Viicut yiizey alam basina 1.73 m® ) 20-50 ml/dak arasindaki degerlerde
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 1 defa 1.25 mg RACE ile
baglanir. Béyle vakalarda uygulanacak en yiiksek giinliik doz 5 mg’dir.




Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda RACE tedavisine verilen cevap artmig veya
azalmig olabilir. Bu hastalarda tedavi siki tibbi kontrol altinda baslatilmahdir. Bu vakalarda
izin verilen en yiiksek giinliik doz 2.5 mg’dur.

Pediyatrik popiilasyon:

RACFE’in ¢ocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz
hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk’dan diisiik olanlar, viicut yiizey alam: bagina 1.73 mz)
kullamimu ile 1lgili yeterli deneyim kazamlamamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda giinde 1.25 mg RACE gibi azaltilmig baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir.

Diger:

Hipotansif etkinin 6zel bir risk teskil ettigi hastalarda (6rn. daralan koroner damarlarin kalp
beslenmesini bozdugu durumlar veya beyni besleyen akigin cksilmesi), sivi veya tuz kayb
tamamen diizeltilmemis, siddetli hipertansiyon durumlarinda azaltilmig baslangi¢ dozu olarak
1.25 mg ramipril diigtiniilmelidir.

Onceden diiiretik tedavisi gérmiis hastalarda RACE tedavisine baslanmadan 2-3 giin dnce
miimkiinse diiiretik ilag kesilmeli (ditiretik ilacin etki siiresine bagh olarak) veya en azindan
ditiretik dozu azaltilmalidir. Onceden diiiretik tedavisi goren hastalar i¢in baslangic dozu
genel olarak giinde 1.25 mg’dur.

4.3 Kontrendikasyonlar

¢ Ramipril, agagidaki durumlarda kullamlmamalidar:

e Ramipril’e, diger ACE inhibitdrlerine veya yardimer maddelerden herhangi birine
karg1 asin duyarlik gosteren hastalar.

* Anjiyoddem gecmisi olan hastalar.

e Renal arterin hemodinamik etkili stenozu, bilateral renal arter stenozu veya tek bir
bobrekte arter darlig1 olan hastalar.

» Hipotansif ya da hemodinamik olarak instabil durumda olan hastalar.

e Hamilelik.
Kanin negatif yiiklii ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler ve ACE
inhibitérlerinin birlikte kullanum: ciddi anafilaktoid reaksiyonlara yol agabilecegi igin,
bu tiir kullammlardan kagimlmalidir. Bu tiir ekstrakorporeal tedaviler, bazi1 yiiksek-
akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlari (6rn. poliakrilonitril) ve diigiik
dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin birlikte kullanimim igerir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri

—— Anjiyoddem - Bag, Boyun ve Ekstremiteler:

Bir ACE inhibitorii ile yapilan tedavi sirasinda anjiyoddem olugumu ilag uygulamasinin
hemen kesilmesini gerektirir.




E

ACE inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarda yiiz, ekstremiteler, dudaklar, dil, larenks ya da
girtlak anjiyoddemi bildirilmistir. Oliim riski olan anjiyondrotik demin acil tedavisi, EKG ve
kan basinci izlenmesi esliginde acil epinefrin uygulamasini (subkiitan ya da yavas intravendz
enjeksiyon) icerir. Hastanin, hastaneye yatinlarak en az 12-24 saat gozlenmesi ve ancak
semptomlarin tam olarak giderilmesi halinde hastaneden ¢ikanlmasi tavsiye edilir.

— Anjiyoddem - Intestinal:

ACE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyo6dem bildirilmistir. Bu hastalar
karin agnsiyla (bulanti veya kusmanm eglik ettifi veya etmedigi) basvurmustur; bazi
vakalarda yiliz anjiyoddem: de goriilmiigtiir. Intestinal anjiyo6dem semptomlann ACE
inhibitorii kesildikten sonra diizelmisgtir.

RACE’in ¢ocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz
hastalarinda (kreatinin klerensi 20 ml/dk'dan diistik olanlar, viicut yiizey alam bagina 1.73 m?)
kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazanilamamustir.

RACE ile tedavi, devaml tibbi gbzetim gerektirir.

— Hiper-stimiile renin anjiyotensin sistemli hastalar:

Hiper-stimiile renin-anjiyotensin sistemli hastalann tedavisinde, &zel tedbirler ahnmalidir
(Bkz. boliim 4.2). Ozellikle bir ACE inhibitérii ya da birlikte bir ditiretigin ilk kez verildigi ya
da ilk kez doz artist yapldifi zaman, bu tiir hastalar, ACE inhibisyonuna bagh bobrek
fonksiyon bozuklugu ve kan basincinda akut belirgin diisme riski altindadirlar. Baglangig
dozlan ya da baglangi¢ doz artinmlarinda, kan basincinda daha fazla akut diisiis olmayacagi
anlasilana kadar, siki kan basinci takibi yapilmalidir.

Renin anjiyotensin sisteminin belirgin aktivasyonu beklenmelidir, Srnegin:

e Siddetli ve ozellikle matign hipertansiyonlu hastalarda. Tedavinin baglangi¢ evresi
Ozel tibbi kontrol gerektirir.

o Ozellikle agir ya da diger antihipertansif potansiyeli olan maddelerle tedavi ediliyorsa.
Eger kalp yetmezligi siddetliyse, tedavinin baslangi¢ evresi $zel tbbi kontrol
gerektirir.

¢ Hemodinamikle iligkili sol ventrikiil igeri ya da digari akiminda engel olan hastalarda
(6rn. aort ya da mitral kapakgik stenozu). Tedavinin baglangig evresi 6zel tibbi kontrol
gerektirir.

¢ Hemodinamikle iligkili renal arter stenozu olan hastalarda. Tedavinin baslangi¢ evresi
ozel tibbi kontrol gerektirir. Diiiretik tedavisinin kesilmesi gerekebilir. Asagida,
‘Bébrek fonksiyonun izlenmesi’ baslig1 altinda bulunan agiklamalara bakiniz.

e Onceden diiiretik tedavisi gérmiis hastalarda. Diiiretik kullanimun kesilmesinin ya da
dozun digiiriilmesinin miimkiin olmadig: durumlarda, tedavinin baslangi¢ evresi 6zel
tibbi kontrol gerektirir.




e Siv1 ya da tuz kaybi olan ya da olabilecek hastalarda (yetersiz sivi ya da tuz alim:

sonucunda, ya da tuz ve sivi agigimn kapatilmasinin yetersiz oldugu durumlarin 6m.
ishal, kusma ya da asiri terleme sonucunda).
Genellikle, su kayb, hipovolemi ya da tuz kaybinin, tedavive baslamadan &dnce
diizeltilmesi tavsiye edilir (bununla birlikte, kalp yetmezligi olan hastalarda, bu tiir
diizeltici islemler asir1 hacim yiiklemesi riskine karsi dikkatlice tartilmalidir). Bu
kosullar klinik olarak yerinde oldugu zaman, RACE tedavisi ancak eger aymi zamanda
kan basincindaki agin diigiisii ve bobrek fonksiyon bozuklugunu énlemek iizere uygun
adimlar atildiysa baglatilmali ya da siirdiirtilmelidir. Bkz. ‘Karaciger hastahifi olan
hastalar’.

— Karaciger hastalif: olan hastalar:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda RACE tedavisine verilen cevap artmis ya da
azalmig olabilir. Aynica, 6demle ve/veya kannda su birikimi ile birlikte siddetli karaciger
sirozu olan hastalarda, renin anjiyotensin sistemi Snemli bir bi¢imde aktive olabilir; bu
yiizden, bu hastalarn tedavisinde 6zel tedbirler alinmahdir (Bkz. b&liim 4.2).

— Kan basincindaki belirgin diisiisiin 6zel risk olusturdugu hastalar:

Kan basincindaki istenmeyen belirgin diglisiin 5zel risk olusturacagi hastalarda (6rn.
Hemodinamikle iligkili koroner damarlarin ya da beyni besleyen kan damarlarinin stenozu
olan hastalar), tedavinin baglangi¢ evresi tibbi kontrol gerektirir.

— Yagslilar:
Baz1 yagh hastalar 6zel olarak ACE inhibitorlerine karsi hassas olabilirler. Tedavinin
baglangicinda bobrek fonksiyonun degerlendirilmesi tavsiye edilir. (Bkz b6liim 4.2)

— Bdbrek fonksiyonunun izlenmesi:
Ozellikle ACE inhibitérii ile tedavinin ilk haftalarinda, bsbrek fonksiyonunun izlenmesi
tavsiye edilmektedir. Asagidaki sorunlara sahip hastalarda 6zel olarak izleme gereklidir;

e Kalp yetmezligi.

¢ Hemodinamikle iligkili unilateral renal arter stenozu olan hastalar da dahil oclmak
iizere, renovaskiiler hastalii olan hastalar. Ilk gruptaki hastalarda, serum kreatinindeki
kiigiik bir artis bile bébrek fonksiyonun unilateral kaybinin belirtisi olabilir.

» Bobrek fonksiyon bozuklugu
e Bobrek nakli

— Elektrolit izlemesi
Serum potasyumun diizenli olarak takip edilmesi tavsiye edilmektedir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda serum potasyum diizeyinin daha sik takip edilmesi gerekir.




— Hematolojik izleme

Olas1 bir l6kopeninin tespitine olanak tanimak i¢in beyaz kan hiicre sayimimin takibi tavsiye
edilmektedir. Tedavinin baglangig evresinde ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile birlikte
kolajen hastahiga olanlarda (6rn. lupus eritematoz ya da skleroderma) ya da kan sayiminda
degisikliklere yol agabilecek diger ilaglarla tedavi edilenlerde daha sik takip nerilmekitedir.
(Bkz. béliim 4.8).

RACE her dozunda 0,044 mg sodyum igerir. Bu miktar esik degerin (23 mg) altinda
oldugundan higbir yan etki gdzlenmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ramipril diger maddeler veya materyallerle kullanildiginda asagidaki etkilesmeler dikkate
alinmalidir:

Gida:
Ramiprilin absorbsiyonu gidalardan 6nemli bir sekilde etkilenmez.

Kontrendike kombinasyonlar:

Baz1 yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlari (6rm. Poliakrilonitril
membranlan) ve diigiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin kullanim gibi, kanin
negatif yiiklii ytizeylerle temasina yol acan ekstrakorporal tedaviler: Siddetli anafilaktoid
reaksiyonlar riski. (bkz. béliim 4.3)

Tavsiye edilmeyen etkilesimler:

Potasyum tuzlar, potasyum tutucu ditiretikler veya heparin ile birlikte verildiginde serumdaki
potasyum konsantrasyonunda bir artig olabilecegi diisiiniiimelidir. Potasyum igeren
diiiretiklerle (6rn. spironolakton) ya da potasyum tuzlanyla birlikte tedavi, serum
potasyumunun siki takibini gerektirir.

Kullanim &nlemleri:
Antihipertansif ajanlar (6rn. ditiretikler) veya antihipertansif etkili diger ilaglar (6m. nitratlar,
trisiklik antidepresanlar, anestezikler): Birlikte kullamldiklarinda antihipertansif etkinin
potansiyalize olma ihtimali géz ontinde bulundurulmalidir (Diiiretikler i¢in bkz. béliim 4.2,
4.4 ve 4.8). Aym zamanda diiiretik tedavi goren hastalarda, serum sodyumunun diizenli takibi
tavsiye edilmektedir.

Vazopresdr sempatomimetikler:

Bunlar, RACE’ in antihipertansif etkilerini azaltabilirler. Ozel olarak stki kan basinci takibi
tavsiye edilmektedir.

Allopurinol, immiinsiipressif ilaglar, kortikosteroidler, prokainamid, sitostatikler ve kan
tablosunu degistirebilen diger ilaglar:

Hematolojik reaksiyonlar artmis olabilir (Bkz. boliim 4.4),




Lityum tuzlan:

Diger ACE inhibitorleri ile lityum atlimm azaltilmaktadir. Bu durum serumdaki lityum
diizeylerinin artmasina ve lityuma bagli toksisitenin artmasina yol agabilir. Bu nedenle lityum
seviyeleri izlenmelidir.

Antidiyabetik ajanlar (6rn. Insiilin ve siilfoniliire tiirevleri):

ACE inhibitérleri insiilin direncini azaltabilir. Izole edilmis vakalarda, boyle bir azaltma
antidiyabetiklerle birlikte tedavi edilen hastalarda hipoglisemik reaksiyonlara yol agabilir.
Birlikte uygulamanin baglangi¢ evresinde, bu yiizden, ézellikle sik1 kan glikozu takibi tavsive
edilmektedir.

Dikkat edilmesi gereken durumlar:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (6. Indometasin) ve asetilsalisilik asit: RACE’in
antihipertansif etkisinin zayiflamas: beklenmektedir. Ayrica, ACE inhibitorlerinin ve
NSAID lerin birlikte kullamlmasi, bébrek fonksiyonun kétiilesme riskinin artmasina ve serum
potasyumunda bir artiga yol acabilir.

Heparin:
Serum potasyum konsantrasyonunda artis miimkiindiir.

Alkol:
Artmus vazodilatasyon. RACE alkoliin etkisini arttirabilir.

Tuz:
Yiiksek gidasal tuz alimi1 RACE’in antihipertansif etkisini zayiflatabilir.

Desensitizasyon tedavisi:
ACE inhibisyonu altinda, bécek zehirlerine anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlarin olasihig
ve siddeti artar. Bu etkinin diger alerjenlerle iligkili olarak da meydana gelebilecegi varsayilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RACE gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

Ramipril, hamile kadinlarda kullaniimamalidir (bkz. béliim 4.3). Bu yiizden tedaviye
baglanmadan 6nce, hamilelik durumu degerlendirilmelidir.

ACE inhibitérii tedavisinin zorunlu oldugu hallerde hamilelikten kagimilmalidar.

Hasta hamile kalmak isterse, ACE inhibitorleri ile tedavi kesilmelidir; drnegin baska bir
tedavi yontemi ile degistirilebilir.




Hasta tedavi sirasinda hamile kalirsa, ramipril tedavisi miimkiin olan en kisa siirede ACE
inhibitorleri igermeyen bagka bir tedavi rejimi ile degistirilmelidir. Aksi takdirde fetiise zarar
verme riski dogar.

Laktasyon dénemi

Emzirme déneminde ramipril kullammina iligkin yeterli veri mevcut olmadig i¢in ramipril
tavsiye edilmez ve 6zellikle yeni dogan veya erken dogan bebekleri emzirme doneminde,
giivenligi kanitlanmisg alternatif tedavi yoéntemleri tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Sican, tavsan ve maymunlardaki tireme toksikolojisi galigmalar herhangi bir teratojenik
ozellik ortaya ¢ikarmamistir,

Fertilite, erkek ve disi siganlarda bozulmamustir.

Fetal ve laktasyon donemindeki disi siganlara 50 mg/kg/viicut agirhgt ya da iizerindeki
giinlitk dozlarda uygulanan ramipril, bebekte geri doniiglimsiiz bobrek hasan olusturmustur.
ACE inhibitérlert gebeligin ikinci ve {giincii trimesterinde olan kadinlara uygulandiginda,
fetis ve yeni dogan bebekte zararli etkiler bildirilmistir. Bu etkiler arasinda, - bazen
oligohidramnioz (muhtemelen bozuk fetal bébrek fonksiyonlarinin bir digavurumu olarak) ile
birlikte- kraniofasyal deformiteler, pulmoner hipoplaziler, fetal ekstremite kontraktiirleri,
hipotansiyon, aniiri, geri doniigimlii ve geri doniisiimsiiz bobrek yetersizligi ve 6liim
sayilabilir. Insanlarda, prematiirite, intrauterin biiyime gecikmesi ve persistan ductus Botalli
bildirilmistir; ancak bu fenomenlerin ACE inhibitérlerine maruz kalmarin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikip ¢ikmadigi kesin degildir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim: iizerindeki etkiler

Baz1 advers etkiler (6rn. bas dénmesi, dengesizlik hissi gibi kan basincindaki diisiisiin bazi
semptomlari) hastamin konsantrasyon ve tepki verme yetilerini bozabilir, bu yiizden, bu
yetilerin kullanimin 6zel 6nemi olan durumlarda (6m. bir motorlu ara¢ ya da makine
kullanimi) bir risk teskil eder.

4.8 istenmeyen etkiler

RACE bir antihipertansif oldugu i¢in, birgok advers etkisi, adrenerjik kontr-regiilasyon ya da
organ hipoperfiizyonuyla sonuglanan kan basinci diisiiriicli etkisine gore ikincil etkilerdir.
Diger birgok etkisi (6rn. elektrolit denge tizerindeki etkiler, bazi anafilaktoid reaksiyonlar ya
da mukus membranlannin inflamatuvar reaksiyonlari), ACE inhibisyonu ya da bu ilag
smifinin diger farmakolojik etkilerinden kaynaklanir.

Advers ekiler MedDRA sistemine gore siralandirilmislardir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila <1/100);
seyrek (= 1/10000 ila <1/1000); g¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).




Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok Bilinmiyor
seyrek
Kardivak Angina pektoris
hastaliklar veya miyokard
infarktiisti dahil
olmak iizere
miyokard
iskemisi,
tasikardi, aritmi,
palpitasyonlar,
periferik 6dem
Eozinofili Lokosit hiicresi Kemik iligi
Kan ve lenf sayisinda yetersizligi,
sistemi azalma pansitopeni,
hastalikiar: (nétropeni veya hemolitik anemi
agraniilositoz
dahil), eritrosit
sayisinda
azalma,
hemoglobinde
azalma,
trombosit
sayisinda diigiis
Sinir sistemi | Bag agnisi, bag Vertigo, Tremor denge Iskemik inme ve
hastaliklar: | donmesi parestezi, bozuklugu gecici iskemik
disgezia (tat atak dahil olmak
bozukluklar), lizere serebral
agezia (tat alma iskemi,
duyusu kaybi) psikomotor
becerilerde
bozukluk
(reaksiyonlarin
bozulmast),
yanma hissi,
prozmi (koku
bozukluklari)
Goz Gdrme Konjunktivit
hastaliklar bulaniklig: dahit
gérme
bozukluklan




Kulak ve Isitme
labirent bozuklugu,
hastaliklar tinnitus
Solunum Prodiiktif olmayan Burun
sistemi, gicik yapan oksiiriik, | tikantklig,
toraks ve bronsit, siniizit, astimin
mediasten | dispne siddetlenmesi
hastaliklar dahil olmak
iizere
bronkospazm
Gastrointest | Gastrointestinal Fatal pankreatit | Glossit Aftoz stomatit
inal enflamasyon(gastroi | (ACE (oral kavitedeki
hastaliklar | ntestinal kanaldaki inhibitdrleri ile enflamatuvar
enflamatuvar fatal sonug reaksiyonlar)
reaksiyonlar), veren olgular
sindirim ¢ok istisnai
bozukluklan, olarak
abdominal bildirilmistir),
rahatsizlik, dispepsi, | pankreas
diyare, bulanti, enzimlerinde
kusma artig, ince
bagirsakta
anjiyoddem,
gastrit dahil tist
abdominal agr1,
konstipasyon,
ag1z kurulugu
Bobrek ve Akut bébrek
tiriner vetersizligi dahil
sistem olmak tizere
hastaliklar: fonksiyon
bozuklugu,

idarar ¢ikisinda
artis, onceden
meveut olan
proteiniirinin
kétillesmesi, kan
iire artig1, kan
kreatininde artis
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Deri ve Ozellikle makiilo- Fatal Eksfolyatif Fotosensiti | Toksik
subkutan papiilerde rag sonuglanabilen | dermatit, iirtiker, | vite epidermal
doku anjiyoddem (¢ok { onikoliz reaksiyonu | nekroliz,
hastaliklart istisnai olarak, Stevens-
anjiyododemden Johnson
kaynaklanan sendromu,
hava yolu eritema
tikanik11g1 fatal multiforme,
sonug pemfigus,
verebilmektedir) psoriasisin
pruritus, siddetlenmesi,
hiperhidrozis pemfigoid ya da
(terleme) likenoid
ekzantem veya
enantem,
alopesi
Kas-iskelet | Kas spazmlari (kas | Artralji
sistemi ve kramplari), miyalji
bag doku
hastaliklar:
Metabolizm | Kan potasyum Anoreksi, istah Kan sodyum
ave diizeyinde artis azalmasi diizeyinde diisiis
beslenme
hastaliklar:
Vaskiiler Hipotansiyon, Cilt kizarmas: Vaskiiler stenoz, Raynaud
hastaliklar | ortostatik kan hipoperfiizyon fenomeni
basinci diisiisii (perfiizyon
(ortostatik bozukluklarinin
regiilasyon alevlenmesi),
bozuklugu), senkop vaskiilit
Genel GOglis agnisi, Pireksi (ates) Asteni (zayiflik)
bozukluklar | bitkinlik (vorgunluk)
ve
uygulama
yerindeki

hastaliklar
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Immiin Anafilaktik ya
sistem da anafilaktoid
hastalikiar: reaksiyonlar
(CE
inhibisyonunda
insect venoma
kars ciddi
anafilaktik ve
anafilaktoid
reaksiyonlar
artmaktadir),
antintikleer
antikor artisi
Hepatobiliy Karaciger Kolestatik Akut karaciger
er enzimi ve /veya | sanlik, yetersizligi,
hastalikiar konjuge Hepatoseliiler kolestatik veya
bilirubin artis1 zarar hepatoselliiler
hasar (¢ok nadir
fatal
sonuglanabilir)
Ureme Gegici erektil Jinokomasti
sistemi ve impotans, libido
meme azalmasi
hastaliklar:
Psikiyatrik Depresif duygu | Konflizyonel Dikkat
hastaliklar durum durum bozukluklar
anksiyete,
sinirlilik,
somnolans dahil
olmak iizere
uyku
bozukluklan
{sresemlik uyku
hali)

4.9 Doz agim ve tedavisi

Belirtiler: Doz agim, agir1 periferal vazodilatasyon (belirgin hipotansiyon, sok ile), bradikardi,
elektrolit bozukluklar: ve bobrek yetmezligine yol agabilir.

Tedavi: Ornegin, mide lavaji, adsorbanlarin uygulanmasi, sodyum siilfat ile (miimkiinse ilk 30
dakika icinde) primer detoksifikasyon: Hipotansiyon durumunda, sivi ve tuz agifimin
kapatilmastna ek olarak o;-adrenerjik agonistler (6rn. norepinefrin, dopamin) ve sadece baz
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nadir aragtirma laboratuvarinda mevcut olan anjiyotensin II (anjiyotensinamid) uygulamalari,
dikkate ahnmalidir.

Ramipril ya da ramiprilatin eliminasyonunu hizlandirmada, zorlu diiirezin, idrar pH'indaki
degisimin ya da diyalizin etkisi ile ilgili higbir deneyim mevcut degildir. Ancak eger, diyaliz
ya da hemofiltrasyonun uygulanmasi diisiiniiltiyorsa boliim 4.3’e bakimz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitorleri
ATC kodu: COSAAQS

Etki mekanizmasi

Prodrug ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilat, dipeptidilkarboksipepdidaz I enzimini
{esanlamlar1: anjiyotensin-doniistiiriicti enzim; kinaz II) inhibe etmektedir. Bu enzim plazma
ve dokuda anjiyotensin I'in aktif vazokonstriktor madde anjiyotensin II’'ye ddniigmesini ve
ayrica aktif vazodilatatdr bradikininin yikimini katalize etmektedir. Azalmis anjiyotensin II
olugumu ve bradikinin yikiminin inhibisyonu vazodilatasyona yol agmaktadir.

Anjiyotensin II ayn1 zamanda aldosteron salimim da stimiile ettiginden, ramiprilat, aldosteron
sekresyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. Bradikinin aktivitesindeki bu artis, hayvan
deneylerinde gozlenen kalbi koruyucu ve endotelyumu koruyucu etkilere biiyiik olasilikla
katkida bulunmaktadir. Bunun ayrica belirli baz1 istenmeyen etkilerden (6rn. gicik oksiiriigii)
ne dl¢iide sorumlu oldugu hentiz saptanmamugtir.

ACE inhibitorleri diisiik renin hipertansiyonu olan hastalarda bile etkilidir. ACE inhibitérii
monoterapisine ortalama yanitin siyah (Afro-Karayip) hipertansif hastalarda (¢ogunlukla
diigiik renin hipertansif poplilasyon) siyah olmayan hastalara kiyasla daha diigiik oldugu
saptanmistir,

Ramipril uygulamas: periferik arter direncinde belirgin bir azalmaya neden olmaktadir. Genel
olarak, renal plazma akisinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda énemli hi¢bir degisiklik yoktur.

Hipertansiyonu olan hastalara ramipril uygulamasi, kalp atim hizinda telafi edici bir arti
olmaksizin sirtiistii ve ayakta kan basincinda bir azalmaya yol agmaktadir.

Hastalarin ¢ogunda tek dozun antihipertansif etki baslangici oral uygulamadan 1-2 saat sonra
belirgin olarak goriilmektedir. Tek dozun pik etkisine ¢ogunlukla oral uygulamadan 3-6 saat
sonra ulagilmaktadir. Tek dozun antihipertansif etkisi ¢ogunlukla 24 saat stirmektedir.
Ramipril ile devam eden tedavinin maksimum antihipertansif etkisi genellikle 3 ila 4 hafta

sonra belirgin olarak gorillmektedir. Iki y1l devam eden uzun siireli tedavide antihipertansif
etkinin korundugu gosterilmistir.
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Ramiprilin aniden kesilmesi kan basincinda hizli ve agir bir rebound artiga yol agmamaktadir.

AIRE (Akut Infarktiiste Ramipril Etkinligi) Arastirmasi, kalp yetmezligi klinik olarak
kanmitlanmig, akut miyokard infarktiisii sonrast 3-10 giin icinde ramipril ile tedaviye baslanan
hastalarda, mortalite riskinin plaseboya gére % 27 oraninda azaldifim gdstermistir. Yapilan
analizler ile tahmin edilen riskler olan ani 6lim oraninda % 30, agi/direngli kalp yetmezligi
gelisme oraninda ise % 23 gerileme oldugu saptanmistir. Miyokard infarktiisti sonras1 kalp
yetmezligi nedeni ile hastanede yatma ise % 26 oraninda azalmugtir.

Ramipril, non-diyabetik ya da diyabetik belirgin nefropatili hastalarda bdbrek yetmezliginin
ilerleme ve son-donem bobrek yetmezligi gelisme hizim dolayisiyla da diyalize ya da bobrek
transplantasyonuna duyulan ihtiyaci azaltir. Ramipril, non-diyabetik ya da baglangig
evresindeki diyvabetik nefropati hastalarinda albiimin atilum hizim azaltir.

Vaskiiler hastaliklara (6rn. manifest koroner kalp hastaligi, inme ykiisi, periferik vaskiiler
hastalik 6ykiisii) ya da en az bir bagka kardiyovaskiiler risk fakt6riiniin (mikroalbiiminiiri,
hipertansiyon, yiikselmis total kolesterol diizeyleri, diigiik yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol diizeyleri, sigara igme) esglik ettigi diabetes mellitusa baglanabilen kardiyovaskiiler
risk faktorlerinde bir artis bulunan 55 yas veya iizerindeki hastalarda gergeklestirilen bes yil
siireli plasebo kontrollii bir aragtirma olan Kalp Sonuglari Onleme Degerlendirme
Aragtirmasinda [Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE)], ramipril standart
tedaviye ek olarak 4.645 hastaya koruyucu bir bazda uygulanmistir. Bu arastirma, ramiprilin
miyokard infarktiisii, inme ya da kardiyovaskiiler 6liim insidansim son derece anlamli bir
tarzda azalttigim gOstermistir. Bunun yani sira, ramipril gerek toplam mortaliteyi gerek
revaskiilarizasyon gereksinimini azaltmakta ve konjestif kalp yetersizligi baslangicim ve
ilerlemesini geciktirmektedir. Toplam popiilasyonda ve diyabetik hastalarda, ramipril
nefropati gelisme riskini azaltmaktadir. Ramipril ayrica mikroalbiiminiirinin ortaya ¢ikmasin
da anlamli &lgiide azaltmaktadir. Bu etkiler hem hipertansif hem normotansif hastalarda
gdzlenmigtir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Ramipril, oral uygulamay1 takiben hizla emilmektedir. Atilim yollanndan yalmzca biri olan
idrarda radyoaktivitenin Sl¢iilmesi ile ramipril’in emiliminin en az %56 oldugu gésterilmistir.
Ramiprilin yemek ile aym =zamanda alinmasinin emilimi iizerine etkili olmadiz
belirlenmigtir,

Dagihim:

On ilag ramipril hepatik ilk gegis sonrasinda biiyiik oranda metabolize edilir, bu metabolizma
ramipril’in tek aktif metaboliti olan ramiprilat'in olusumu i¢in gereklidir (temelde karacigerde
meydana gelen hidroliz). Ramiprilat’m bu aktivasyonunun yani sira, ramipril glukronize
edilerek ramipril diketopiperazin'e (ester) doniistiiriilmektedir. Ramiprilat da glukronize
edilerek ramiprilat diketopiperazin'e (asid) doniigtiiriilmektedir.

14




On ilacin bu aktivasyon/metabolizasyonu sonucunda, oral olarak uygulanan ramipril’in
biyoyararlanimi yaklasik olarak %20'dir.

Ramipril ve ramiprilatin proteine baglanma oran: sirasiyla, yaklagik %73 ve %56'dir.

Intravendz uygulamadan sonra, ramiprilin sistemik dagilim hacmi yaklasik 90 litre ve
ramiprilat'n rélatif sistemik dagilim hacmi yaklagik 500 litredir.

Biyotransformasyon:

2.5 ve 5 mg ramipril’in oral yoldan uygulanmasindan sonra, ramiprilat’in biyoyararlanimi,
ayni dozlarda intravendz uygulamalarindan sonraki yararlanimina kiyasla yaklagik %45 'tir.

Ramiprilat'n plazma konsantrasyonunun azalmasi polifazik bir sekilde olmaktadir. Baslangic
dagilim ve atilim fazimin yanlanma omrii yaklasik olarak 1 saattir. Bunu, bir ara faz
(vanlanma Omrii yaklagik olarak 15 saat) ve plazma ramiprilat konsantrasyonlanimin ¢ok
diisiik ve yarilanma Omriiniin yaklagik olarak 4-5 giin oldugu bir terminal faz izlemektedir. Bu
terminal faz, ramiprilatin ACE' ye yakin fakat doyurulabilen baglanmasinin yavag
¢ozillmesine baghdir.

Bu uzun terminal faza karsin, 2.5 mg ya da daha yiiksek dozlardaki ramipril’in giinde tek doz
halinde uygulanmasi ile ramiprilatin sabit durum plazma konsantrasyonlan yaklasik 4 giin
sonra elde edilebilmektedir.

Ramipril oral uygulamadan 1 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna erismektedir.
Ramipril’in eliminasyon yarilanma Omrii yaklasgik 1 saattir. Ramiprilat’in pik plazma
konsantrasyonlarina, ramipril'in oral yoldan uygulanmasindan 2-4 saat sonra engilir.

Dozaj ile iligkili olan "etkin" yanlanma dmrii, ¢ogul doz durumlarinda 13 ila 17 saattir.

Eliminasyon:
Radyoaktif olarak isaretlenen 10 mg ramipril’in oral yoldan uygulanmasim takiben toplam

radyoaktivitenin yaklasik %40°1 feces ile %601 ise idrar ile atilmaktadir. Ramiprilin
intravendz yoldan uygulanmasindan sonra dozlarin yaklasik olarak %50-60" ise agik¢a non-
renal yollar ile atilmaktadir. Ramiprilat’in intravendéz yoldan uygulanmasini takiben bu
maddelerin ve metabolitlerinin yaklagik %70°1 idrarda saptanmaktadir ki, bu da ramiprilat’in
%30 oraninda non-renal yollardan atildigim gostermektedir. Safra kesesi drenaji yapilan
hastalara 5 mg ramipril oral yoldan uygulandiktan sonra, ilk 24 saat boyunca, ramipril ve
metabolitlerinin idrar ve safra ile aymi miktarda atildigy gériilmiistiir. Idrar ve safrada
belirlenen metabolitlerin yaklasik %80-90°1 ramiprilat ya da ramiprilat metaboliti olarak
tanimlanmigtir. Ramipril glukuronid ve ramipril diketopiperazin toplam miktarin %10-20’sini
temsil ederken, metabolize edilmemis ramipril yaklagik %2 kadarini temsil etmektedir.

Siit veren hayvanlar lizerindeki ¢aligmalar, ramipril'in siite ge¢tigini géstermistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Geriyatrik hastalar:

65-76 yasglan arasindaki saghkli deneklerde, ramipril ve ramiprilatin kinetigi geng
deneklerdekine benzerdir.
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Bobrek yetersizligi olan hastalar:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ramiprilat’m bobrek yoluyla atilimi azalmaktadir
ve bobrek ramiprilat klirensi orantisal olarak kreatinin klirensi ile iligkilidir. Bunun sonucunda
ramiprilatin plazma konsantrasyonlar1 artmakta ve normal bdbrek fonksiyonuna sahip
bireylere kiyasla daha yavag azalmaktadir.

Karaciger yetersizligi olan hastalar:

Yiiksek doz (10mg) ramipril uygulandi§1 zaman karaciger fonksiyon bozuklugu ramipril'in
ramiprilat'a aktivasyonunu geciktirmektedir ve bunun sonucunda ramipril plazma diizeyleri
yiikselmekte ve ramiprilatin atilimi yavaglamaktadir.

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalar:

Saglikli bireylerde ve hipertansif hastalarda oldugu gibi konjestif kalp yetersizlii olan
hastalarda da 2 hafta boyunca giinde bir kez 5 mg ramipril'in oral yoldan uygulanmasindan
sonra, ramipril ve ramiprilat ile iligkili birikimlere rastlanmamaktadir,

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite

Fareler ve sicanlarda 10.000 mg/kg viicut agithgim ve beagle kdpeklerinde 1000 mg/kg viicut
agirhgim  agan dozlarda, I.Dsy ile ramiprilin oral uygulamalarinda akut toksisite
goriillmemigtir.

Kronik toksisite

Kronik uygulamalari kapsayan c¢aligmalar sicanlar, kopekler ve maymunlar iizerinde
yiriitilmiigtiir. Siganlarda, 40 mg/kg/viicut agirligi olarak verilen giinlik dozlar plazma
elektrolitlerinde kaymalara ve anemiye yol agmaktadir. Giinde 3.2 mg/kg/viicut agirhg: ya da
daha yiiksek doz uygulamalaninda, renal morfolojide (distal, tiibiiler atrofi) degisilikler
olduguna iligkin kamtlar bulunmaktadir. Ancak, bu etkiler farmakodinamik terimlerle
agiklanabilir ve bu maddenin dahil oldugu simifin 6zelligidir.

2 mg/kg/viicut agurlifn dozunda uygulamalar siganlar tarafindan herhangi bir toksik etki
goriilmeksizin tolere edilmigtir. Tiibiiler atrofiye sicanlarda rastlanmig, ancak kopekler ve
maymunlarda ortaya ¢ikmamustir.

Ramipril’in farmakodinamik etkinliginin bir disavurumu olarak (azalmis anjotensin II
olusumuna bir reaksiyon olarak artmis renin olugumu belirtisi), 6zellikle 250 mg/kg viicut
agirhg) ya da Ustiindeki giinlitk dozlarda, kopekler ve maymunlarda belirgin derecede
jukstaglomertiler aparat biiylimesi goriilmiigtiir. Plazma elektrolit kaymalari ve kan tablosu
degisikliklerine ait belirtiler de kdpek ve maymunlarda ortaya ¢ikmustir.

Kapekler ve maymuniar herhangi bir zararli etki ortaya ¢ikmadan sirasiyla 2.5 mg/kg viicut
agirlhif ve 8 mg/kg viicut agirligi glinlikk dozlarinda uygulamalar tolere etmislerdir.
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Ureme toksikolojisi

Sigan, tavgan ve maymunlardaki iireme toksikolojisi ¢alismalan herhangi bir teratojenik
ozellik ortaya ¢ikarmamstir.

Fertilite, erkek ve disi siganlarda bozulmamustir.

Fetal ve laktasyon donemindeki dist siganlara 50 mg/kg/viicut agirhifr ya da iizerindeki
giinlilk dozlarda uygulanan ramipril, bebekte geri d6niisiimsiiz bobrek hasan olusturmusgtur.

ACE inhibitorler1 gebeligin ikinci ve lgilincil trimesterinde olan kadinlara uygulandiginda,
fetus ve yeni dogan bebekte zararli etkiler bilidirilmigtir. Bu etkiler arasinda, - bazen
oligohidramnioz (muhtemelen bozuk fetal bobrek fonksiyonlarinin bir disavurumu olarak) ile
birlikte- kraniofasyal deformiteler, pulmoner hipoplaziler, fetal ekstremite kontraktiirleri,
hipotansiyon, aniiri, geri doniisiimlii ve geri donigiimsiiz bibrek yetersizligi ve &liim
sayilabilir. Insanlarda, prematiirite, intrauterin biiylime gecikmesi ve persistan ductus Botalli
bildirilmistir; ancak bu fenomenlerin ACE inhibitorlerine maruz kalmanin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikip ¢ikmadig kesin degildir.

Immiinotoksikoloji

Toksikoloji ¢aligmalarninda, ramipril’in herhangi bir immiinolojik etki gosterdigine iliskin bir
belirti ortaya ¢ikmamgtir.

Mutajenite

Cesitli test sistemleri kullamlarak yapilan yofun mutajenite aragtirmalarda ramipril'in
mutajenik ya da genotoksik 6zellikler tagidigina iligkin herhangi bir belirti ortaya ¢ikmamustir,
Karsinojenite

Siganlar ve farelerde yapilan uzun dénemli ¢alismalarda, tiimorojenik etkiye iliskin herhangi
bir belirti ortaya ¢ikmamugtir.

Siganlarda goriilen oksifilik hiicreli renal tiibiiller ve oksifilik hiicreli hiperplazik tiibiiller,
neoplastik ya da preneoplastik yanit olmaktan ¢ok, fonksiyonel remorfolojik degisikliliklere
verilen bir yamit olarak degerlendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERi
6.1 Yardimci1 maddelerin Listesi

Hidroksi propil metil seliiloz (3cps)
Mikrokristalin seliiloz

Pregelatinize nisasta
Sodyum stearil fumarat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir,
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6.3 Raf dmril
24 ay

6.4 Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’min altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/Al blister ambalajlar igerisinde 28 tablet.

6.6 Begeri tibbi iirtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler
Kullantlmamus olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik" lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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