Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/race-5-mg-28-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9AAQ05

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RACE 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Her bir tablet 5 mg Ramipril igerir.

Yardumci maddeler:

Sodyum stearil fumarat 0,75 mg

Yardime: maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Tabletler oblong ve bir ylizii gentikli, diger yizlinde “5” baskili beyaz, beyaza yakin
renklidir.

Centigin amaci tabletin egit dozlara bélinmesi igindir, tablet esit yarimlara bdlinebilir.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

- Hipertansiyon,
- Konjestif kalp yetmezligi,
- Miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler nedenli 6liim riskinde azalma

. ~ Diyabetik ve non-diyabetik nefropati

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhif1 ve siiresi:
Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastamn ilaca kars: olan toleransina baghdir. Ramipril

tedavisi uzun siirel1 bir tedavidir, tedawi siiresi doktor tarafindan ayarlanir.
Miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler nedenlerle 6liim riskini azaltmada:

Baglangig dozu, ilk bir hafta giinde 2.5 mg'dir. Sonraki 3 haftada doz 5 mg'a gikarihr, Idame
tedavisinde hasta tolere edebiliyorsa giinlikk 10 mg’a ¢ikilir.
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Hipertansiyon: Diliretik almayan hasta igin dnerilen doz 2.5 mg’dir. Kan basinci

yamitina gore doz 2.5-10 mg arasinda tek doz veya esit iki doz seklinde ayarlanir.

Miyokard enfarktiisii sonras: kalp yetmezligi: Bu durumda ramipril giinde iki kez 2.5 mg
seklinde uygulamr, Bu dozla hipotansiyon gelismesi durumunda bu doz, giinde iki kez 1.25
mg seklinde ayarlanir. Hasta tolere edebildigi siirece hedeflenen doz titrasyonu (3 hafta

iginde saglanir) giinde iki kez 5 mg'dir. izin verilen en yiksek giinliik doz 10 mg’dur.

Bir diiiretik tedavisi altinda olan hastalarda tedaviye Ramipril eklenmesi sonrasinda hastada
semptomatik hipotansiyon goriilebilir. Semptomatik hipotansiyon gériilme olasihginin
azaltilmas: igin tedaviye Ramipril baglamadan 2 -3 giin 6nce didiretik tedavisine ara
verilmelidir. Eger kan basinci tek bagina Ramipril kullanima ile kontrol altma

alinamuyor ise tedaviye diiiretik eklenebilir,

Uygulama sekli:
RACE oral kullamm igindir, ¢ignenmeden bir miktar su ile yutulmalidir,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi <40 mL/dak/1.73 m® olan hastalarda uygulanan dozun sadece %25'inin
ramipnlatin terapotik etkilerini gergeklestirebilecegini akilda tutmak gerekir.

Hipertansiyonu ve bébrek yetmezligi olan hastalara baglangi¢ dozu olarak giinde tek doz
1.25 mg ramipril tavsiye edilir. Eger doz arttinlacak olursa, dozun 2-3 haftalik aralarla iki
katina ¢ikarilmasi Onerilir. Kan basincini kontrol altina alabilmek i¢in doz maksimum

giinliik 5 mg’a kadar gikilabilir.

Kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilen baslangig dozu giinde
tek doz 2.5 mg’dir. Doz maksimum giinde iki kez 5 mg’a ¢ikilabilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, karacigerdeki esterazlann aktivitesindeki
azalmaya bagl olarak ramipril ana maddesinin metabolizmas1 ve buna bagl olarak

biyoaktif metabolit ramiprilatin olusumu gecikme gosterir, boylece plazmadaki ramipril
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seviyesi yiikselir. Karaciger fonksiyon bozuklufu olan hastalarda tedaviye, yakin
medikal gozetim altinda 1,25 mg doz ile baglanmalidir. Yiiksek doz kullaniminda dikkatli

olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda arastirilmamstir. Bu nedenle kullanim: énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda, 6zellikle diiiretik kullanan, konjestif kalp yetmezIligi veya bobrek, karaciger
yetmezligi olanlarda dikkatli olunmalidir. Baglangi¢ dozu olarak giinde tek doz 1.25 mg

ramipril tavsiye edilir. Daha sonra doz ayarlamasi yapilmalidir.

43  Kontrendikasyonlar

RACE asagda belirtilen rahatsizliklan olan hastalarda kontrendikedir:

¢ Ramiprile veya bir bagka ADE inhibitoriine kars: agin duyarhlik gésterenlerle,

o ADE inhibitori kullamirken anjiyoddem meydana gelmis kisilerde,

e Renal arterin hemodinamik etkili bilateral stenozu veya tek bir bobrekte unilateral
stenozu olan kisilerde,

e Sol ventrikil kan akiminda hemodinamik olarak Onemli derecede giiglik olan
hastalarda (6m. aort veya mitral kapak darhif),

¢ Diigik kan basinci veya labil kan dolasimi olan hastalarda.

4.4 Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

Anafilaktoid ve iliskili reaksiyonlar; ADE inhibitorlerinin eikozanoid ve polipeptid
metabolizmasin etkiledikleni tahmin edilmektedir.

Bag ve boyun anjiyoddemi: ADE inhibitéri kullanimi esnasinda anjiyoddem hikayesi
olan hastalarda ramipril kullammi sirasinda anjiyo6dem geligim riski artrugtir. Laringeal
O6demin bir belirtisi olarak nefes almada zorlanma, yilizde ve dilde sisme tedavi
esnasinda meydana gelir ise tedavi derhal sonlandirilmalidir. Anjiyoodem baglantih
laringeal 6dem hayat1 tehdit edici diizeyde olabilir. Dilde, larinkste ve glottiste
olusan 6dem hava yolu tikanmasina neden oluyor ise uygun tedavi (6rn. derhal deri

alt1 yoldan 1 : 1000’lik (0,3 -0,5 mL }) epinefrin soliisyonu uygulanmalidir.
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Intestinal anjiyoodem: ADE inhibitor tedavisi alan hastalarda intestinal anjiyoddem
bildirilmistir. Bu hastalarda bulanti kusma ile birlikte olan ya da olmayan karnin agris
gelismistir. Anjiyo6dem, abdominal alanin bilgisayarli tomografisinde ve ultrason tetkiki

sirasinda ya da cerrahi sirasinda teshis edilmigtir.

Diyaliz membranlara maruz kalma sonucu geligen anafilaktoid reaksiyonlar: ADE
inhibitérii tedavisindeki hastalarda, diyaliz yapimas: gerektifinde baz1 yiksek-akim
membranlanyla (6m. poliakrilonitril zarlar) kullanilirsa diyalizde soka kadar gidebilen,
hayat1 tehdit eden, hizhi baglangigli ve alerji benzeri (anafilaktoid) reaksiyonlar
bildirilmigtir. Benzer reaksiyonlar dekstran siilfatla uygulanan diigiik dansiteli lipoprotein
aferezi sirasinda gozlenmistir. Bu nedenle, bu metod ADE intubitérleriyle tedavi edilen
hastalarda kullamlmamalidir (membran iireticisinin talimatlanna da bakimiz). RACE ve bu
tip zarlarin bir arada kullanilmasindan (6rn. acil durumlarda veya hemofiltrasyon igin) dolayr
meydana gelebilecek yan etkilerden, bagka zarlar kullanarak veya ADE inhibitérsiiz
tedaviye gegilerek kaginilmahdir.

Hipotansiyon: Kan basincinda goriilebilecek belirgin diigme ve olasi bobrek fonksiyon
bozuklugu ihtimalinin artmis olmasi sebebiyle asagidaki hasta gruplart tedavinin
baglangrcinda ve aymi zamanda da gidisi sirasinda dikkatle takip edilmelidir:

-s1v1 veya tuz eksikligi olan veya ortaya gikma ihtimali bulunan hastalar,

-1shali veya kusmasi bulunan, diyalizde olan hastalar,

-konjestif kalp yetmezligi olan hastalar.

Karaciger yetmezligi: Nadiren ADE inhibitorii tedavisi, kolestatik samlikla baglayan
fulminan hepatik nekroza bazen de Oliime giden tablolar olusturabilir. Bu nedenle tedavi
sirasinda sanlik gelisen veya karaciger enzimlerinde yiikselme olan hastalar bu agidan

degerlendirilmelidirler.

Nétropeni/agraniilositozis: ADE inhibitorlerine kars1t hematolojik reaksiyonlara daha gok
kollajen vaskiiler hastalign veya bibrek yetmezligi olan hastalarda rastlanmaktadir.

Fetal/neonatal morbidite ve mortalite: ADE inhibitérlerinin hamile kadinlarda fetal ve
nconatal morbidite ve mortalite’ye neden oldugu birgok vaka bildirilmigtir. ADE inhibitérleri
gebeligin ikinci ve idiglincil trimestrinde kullanildiginda, gelismekte olan fetiiste ve

yenidoganda hasarlara, hipotansiyon, neonatal kafa kemiklerinde hipoplazi, animn,
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reversibl ya da irreversibl bébrek yetersizligi hatta 6lime neden olabilir. Fetal renal
fonksiyonun azalmasina bagli oldugu tahmin edilen oligohidramniyoz da bildirilmistir,

Gebelik tespit edildiginde en yakin zamanda ADE inhibitorii tedavisine son verilmelidir.
2. ve 3. trimesterde ADE inhibitori kullamimiyla iligkili morbidite tablolar1 karsimiza

¢ikarken, 1. trimesterde kullamm, morbidite ile sonu¢lamiyor gibi gorimmemektedir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu: Bobrek fonksiyonu renin anjiyotensin aldosteron sistemine
bagh ciddi konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibitérii kullanimi oligiiri ve/veya

ilerleyici azotemi ve nadiren akut bébrek yetmezligi ve/veya Gliime neden olabilir.

Hiperkalemi: Klinik ¢aliymalarda hiperkalemi, ramipril alan hipertansif hastalarin %

1I’inde gorilmiistir.

Oksiiriik: Israrci nonprodiiktif okstiriik tiim ADE inhibitorleri ile bildirilmistir.

Tedavinin birakilmasiyla da bu sikayet sona ermistir,

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Ramipril primer olarak hepatik esterazlar yoluyla
metabolize oldugundan karaciger fonksiyon bozuklugunda plazma ramipril diizeylerinin

artmas1 beklenir.

Cerrahi / anastezi: Cerrahi uygulanan veya hipotansiyon olusturan ajanlarla anestezi altindaki
hastalarda renin sahmmuna ikincil, Anjiyotensin II olusumu ramipril ile bloke edilir. Bu
mekanizmanin sonucu olarak goriilebilen hipotansiyon sivi voliimiinin tamamlanmas: ile
diizeltilebilir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

NSAlller: ADE inhibitorleriyle birlikte verildiklerinde nadiren bobrek yetmezliginin
kotiilesmesine veya hiperkalemiye neden olabilirler.
Diiiretikler: Oncesinde diiiretik tedavi almakta olan hastalara ramipril baslandiktan sonra

kan basmcinin asin diismesine rastlanabilir.
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Potasyum tuzlar1 ve potasyum tutucu diiiretikler, heparin: Ramipril, tiyazid diliretiklerinin
sagladigi potasyum kaybim azaltabilir. Potasyum tutucu diliretikler ve potasyum kullanimi
sirasinda hastaya ramipril ilave edildiginde hiperkalemi agisindan daha dikkatli olunmalidar.
Lityum: Lityum ile birlikte ADE inhibitéri tedavisi sirasinda artan serum lityum
seviyeleri ve lityum toksisitesine ait semptomlar bildirilmistir. Bu nedenle birlikte
kullamimda serum lityum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Oral hipoglisemik ajanlar ve insulin: Ramipril ile birlikte tedavide nadiren hipoglisemi
bildirilmigtir. Ramipril tedavisi eklendiginde veya doz arttinldifinda hipoglisemi semptomlar
acisindan hastalar izlenmelidir,

Ramipril ve metabolitlerinin besinlerle ve digoksin ile etkilesebildigine dair bir bilgi
mevcut degildir.

Efedra, yohimbin, sanimsak ve ginseng preparatlan ile beraber kullamlmamas: onerilir.
Ramiprilin Anjiyotensin II reseptor blokerleri ile birlikte kullanimina dair bir bilgi mevcut
degildir.

Laboratuvar etkilesimleri:

Kreatinin ve kan lire nitrojeni: Ramiprili tek bagina kullanan hastalarda % 1,2 ve
ramipril ile birlikte diliretik kullanan hastalarda % 1,5 oraminda kreatinin yiikselmesi
goriilebilir. Kan Ure Nitrojeninde ise ramiprili tek basina kullananlarda % 0,5 ve bir
diiiretik ile birlikte kullananlarda 9 3 yiikkselmeler gézlenebilir. Bu durumlar bir tedavi
gerektirmez. Bu laboratuvar degerlerinde yilikselmeler renal yetmezlikli ve daha dnce
tedavi amagh diiiretik kullananlarda daha belirgin olarak gézlenebilir. Ramipril aldosteron
salitmmini azaltarak serum potasyum diizeylerini ytkseltebilir. Birlikte potasyum alanlar
ve potasyum tutucu diliretik kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir ve hastalarda serum
potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir.

Hemoglobin ve hematokrit: Ramipril tedavisiyle, hemoglobinde 5g/dL. veya hemotokritte
%35 azalma nadir rastlanan bir durumdur. Tek basina ramipril alan hastalarin %0.4'iinde,
beraberinde diliretik alan hastalarin %1.5'unda bu duruma rastlamir. Bu azalmalar
nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmarmistir.

Diger: Ramipril kullanimi ile baglantili olabilen ve nadir gorillen etkilesimler; karaciger
enzimlerinde, serum bilirubininde, {irik asitte ve glukozunda yikselme, 16kdpeni,
eozinofili ve proteiniiri gibi nadir goérilebilen etkilesimlerdir. Ramipril kullanimimn plazma

kolesterol diizeylerine olan etkisine dair bir bilgi mevcut degildir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: ilk trimesteri igin C, ikinci ve tiglincii trimesteri igin D'dir,

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik dénemi
[k trimesteri igin
RACE’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri meveut degildir. Hayvanlar iizerinde

yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3.). Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tkinci ve iigiincii trimesteri igin

RACE’in gebelik ve/veya fetus/yeni dofan izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. RACE, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi

Emzirme doneminde kullamlmamahdir.
Tek doz ramipril 10 mg alinmasi sonrasinda anne siitinde ramiprile veya metabolitlerine
rastlanmamigtir. Ancak tekrarlanan dozlar siitte dusik konsantrasyonlara yol

agabileceginden emziren annelerde kullamimamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siganlarda ramiprilin 500 mg/kg/giin dozlaniyla yapilan bir ¢aligmada fertilite iizerine advers

etki olusturmamugtir.

4.7 Ara¢ ve makine Kullanimu iizerindeki etkiler

Diger antihipertansif ilaglar gibi ramipril kullanilmasi sirasinda da arag ya da makine

kullanirken dikkatli olunmasi énerilir.,
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4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmas: soyledir:

Cok yaygin ( >1/10); yaygn (>1/100 ila </10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila <1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila <1/1.000) ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin
edilemiyor).

Ramipril ile genellikle hafif, gegici nitelikte ve tedavinin kesilmesim gercktirmeyen yan
etkiler ortaya gikabilir.

Toplam 4000 hipertansiyon hastasi ramiprilin placebo kargilastirmalt  giivenlirligi
degerlendirilmis ve ilagla ilgili oldugu diigiiniilen en sik yan etkiler agagida verilmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklan:

Seyrek: Alyuvar sayisinda ve hemoglobin igeniginde, akyuvar ya da kan trombositi sayisinda
hafif (izole edilmis vakalarda siddetli) bir diisiig geligebilir, izole durumlarda, agraniilositoz,
pansitopeni ve kemik iligi depresyonu olusgabilir.

izole edilmis vakalarda, hemolitik anemi olusabilir,

Vaskiilit, kas ve eklem agnlan, ates ya da eozinofili olusabilir. Diger ADE inhibitorleni ile

birlikte yiksek degerlerde antiniikleer antikorlar gorilmistiir.

Bagisikhik sistemi hastahklar::

Yaygin olmayan: Farmakolojik nedenlerle ortaya ¢ikan hafif anjiyoddem olusabilir (ADE
inhibitérii anjiyoddem olusumu, Afro-Karayip kokenli gibi siyahi hastalarda, siyahi olmayan
hastalara oranla daha fazla sayidadir).

Seyrek: Anjiyoddem ve diger, ramiprile ya da kangimdaki diger maddelere bagh
farmakolojik nedenlerle ortaya gikmayan anafilaktik ya da anafilaktoid reaksiyonlar nadir
olarak gorilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastahiklar:

Seyrek: Baslangi¢ dozundan ve doz artimmindan sonra semptomatik hipotansiyon
beraberinde sersemlik, halsizlik ve mide bulantis1 gorilebilir. Diliretiklerle tedavi géren gok
diigiik tuz/hacim orammna sahip hastalarda, konjektif kalp yetmezligi olan hastalarda ve
diyalize bagl hastalarda seyrek olarak gorillmiistir Aynca senkop da seyrek olarak rapor

edilmigtir.
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Yiksek riskli hastalarda ciddi hipotansiyona ikincil olarak miyokard infarktiisi ya da

serebrovaskiiler kaza, gbgiis agns:, palpitasyon, ritim bozuklugu, anjina pektoris olusabilir.

Solunum, gégiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar:
Muhtemelen ADE inhibisyonuna bagli olarak, sik sik gicik yapan kuru bir 6ksiiriik olabilir.
ADE inhibisyonuna bagli olan diger yan etkiler sunlardir: rinit, siniizit, brongit ve dzellikle

kuru oksiiriklii hastalarda bronkospazm.

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Hepatik enzimlerin ve/veya serum bilirubin artisina, safra pigmentinin
atilm bozukluguna baglh sanliga (kolestatik sanlik), akut hepatitite, potansiyel olarak

karaciger yetmezligine yol agabilir.

Seyrek: Tedaviye bagli gelisen sindirim sistemindeki semptomlar, dregin agiz kurulugu, dil
iltihab1, oral mukozanin iritasyon ya da inflamasyonu, sindirim bozukluklan, konstipasyon,
diyare, mide bulantis1 ve kusma, mide agnsi, abdominal agnt (bazen pankreas enzimlerinin
artmasi ile) seyrek olarak goriilebilir.

ADE inhibitérleriyle tedavi edilen hastalarda pankreatit gériilebilir; bazi vakalarda bu

durumun fetal olabilecegi ispatlanmustir.

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Kaginti, dokiintii, nefes kesikligi ile beraber hipersensitivite reaksiyonlar ve bazen ateg

goriilebilir, ama genellikle RACE’in birakilmasiyla es zamanli olarak etkiler ortadan kalkar.

Bununla birlikte; olusabilecek kiitanéz ve mukozal reaksiyonlar sunlardir: 1s1 hissi ile birlikte
deri bolgesinde kizarklik, konjunktivit, kasinma, urtiker, diger deri ya da mukozal
eriipsiyonlar (makilopapiiler, likenoid ekzantem ve enantemn, eritema multiforme), bazen sag
dokiilmesi, vaskiiler daralma bozukluklanimn siddetlenmesi Raynaud fenomeninin
tetiklenmesi ya da siddetlenmesi. Izole edilmis vakalarda; Pemfigiis, sedef hastaliiinin
siddetlenmesi, psoriyaziform ve pemfigoid ekzantemm ve enantem, Stevens-Johnson

sendromu, toksik nckroliz, deride 1513a kars1 duyarhilik, onikolizis gozlemlenmisgtir.

Bibrek ve idrar hastahklan:
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RACE ile tedavi bobreklerin fonksiyonlarim bozabilir ve ilerleyen vakalarda akut bdbrek
yetmezligi olugabilir.

Diger hastahklar:

Denge bozukluklan, bas agnsi, sinirlilik, huzursuziuk, tremor, uyku bozukluklan,
konfiizyon, istah azalmasi, bastirilmis duygulanim, anksiyete hissi, parestezi goriilebilir.
Yaygin olmayan: Tat alma bozuklugu, tat almada azalma ve hatta kaybolma, kas kramplan,

erektil impotens ve cinsel istek azalmasi gorillebilir.

Laboratuar test bulgulari:

Ozellikle diiiretiklerle 6n tedavi yapilan hastalarda ya da bobrek yetmezliinde kan iire
nitrojeninde, serum kreatininde artis goriilebilir. Onceden var olan proteiniiri daha kétiiye
gidebilir (ADE inhibitérleri proteiniiriyi genellikle azaltmasina ragmen) ya da iiriner gikista

artig olabilir.

4.9 Doz ayumu ve tedavisi

insanlarda ramiprilin doz asimiyla ilgili olarak sirh veri bulunmaktadir. Gérilebilen
belirtiler hipotansiyon ve hipovolemiye bagli belirtilerdir. Klinik bulgular daha ¢ok
hipotansiyona bagh gibi goriinmektedir. Ramipril veya metabolitlerinin eliminasyonunu

hizlandiracak yéntemler konusunda veri yoktur.

Ramiprilin hipotansif etkisi vazodilatasyon ve etkili hipovolemi aracilifiyla olugtugundan
ramipril ile doz asiminda normal tzlu % 0.9 NaCl’in soliisyonunu damar yolundan vermek
suretiyle diizeltmeye galismak akileidr.

Hipotansiyon devam ederse, tedaviye tuz ve hacim ikamesine ek olarak inotrop ajanlar (6rn:
dopamin, norepinefrin) ve anjiyotensin II (anjiyotensinamid) uygulamas: ile devam

edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik dzellikleri

Farmakoterapétik grubu: Anjiyotensin Déniistiiriicli Enzim (ADE) Inhibitorleri
ATC kodu: CO9AAQS

Ramipril ve ramiprilat insanlarda ve hayvanlarda ADE'yi inhibe eder. Ramipril karacigerde
aktif gekli olan ramiprilata donigen bir on ilagtir. Ramiprilin aktif metabohiti ramiprilat, bir
dipeptidil karboksipeptidaz I (ADE, kininaz II) enzim inhibitoriidiir. ADE anjiyotensin I'i
vazokonstriiktér bir madde olan anjivotensin II'yve doniistiiriir. Anjiyotensin II ayrica adrenal
korteksten aldosteron salimtmini uyanr. ADE’nin inhibisyonu, vazopressdr aktivitede
azalmaya ve aldosteron salimminda azalmaya yol agan plazma anjiyotensin II diizeyinde
azalmaya yol agar. Ramiprilin hipertansiyon fizerindeki etkisi en azindan kismen dokudaki ve
dolasimdaki ADE aktivitesinin inhibisyonu ve bdylece doku ve plazmada anjiyotensin II

olusumunun azalmasi sonucunda olusmaktadir.

2.5-20 mg ramiprilin tek doz uygulammindan sonra 4 saat boyunca % 60-80 ADE
inhibisyonu saglanir, 24 saat sonra yaklagik % 40-60 inhibisyon saglanir. 2.0 mg veya daha
yiksek ramiprilin goklu doz alimiyla plazma ADE aktivitesinde, 4 saat boyunca % 90'dan fazla
diigiis, kalan 24 saat boyunca % 80'in tizerinde inhibisyon saglanir.

5.2 Farmakokinetik zellikleri

Genel 6zellikler

Oral yolla alindiktan sonra plazma doruk konsantrasyonlamna | saat iginde ulagihr.
Absorbsiyon oran1 en az %50-60'tir ve besinler emilimi anlamh olarak etkilemez. Ester
gruplarinin ayrilmasi ramiprilin, aktif diasit metaboliti olan ramiprilata doniismesine neden
olur. Tlacin alinmasindan 2-4 saat sonra ramiprilatin plazma doruk konsantrasyonlarina

ulastlir .

Dagilim:
Ramiprilin serum proteinlerine baglanma orami yaklagik olarak % 73 ve ramiprilatin ise

yaklagik olarak % 56°dir .

Bivotransformasyon:
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Ramiprilin hemen hemen tamamn ramiprilata metabolize olur. Ramiprilatin ADE inhibit6ri
aktivitesi ramiprilin yaklagik 6 katidir. Ramipril ve ramiprilatin diketopiperazin ester,

diketopiperazin asit, glukuronid tiirevleri ise inaktiftir.

Eliminasyon:

Ramiprilin oral yolla alimindan sonra ana ilacin ve metabolitlerinin % 604 idrarla atilir
ve yaklasik olarak % 401 fegeste bulunur. Alinan ramipril dozunun % 2'sinden az1 idrarla
degismemis ilag olarak atilir. 5 mg oral ramipril aym dozda intravendz olarak verilen
ramipril ile kiyaslandiginda; ramipril ve ramiprilatin mutlak biyoyararlamimu sirasiyla % 28 ve

% 44 olmustur.

Ramiprilatin plazma konsantrasyonlan trifazik karakterde azalir (baglangigta hizh bir azalma,
gbriinen eliminasyon fazi, terminal eliminasyon fazi). Baslangigtaki izl azalma ana ilacin
periferik kompartmana dagilmas1 ve sonra plazma ve dokudaki ADE'ye baglanmasi ile
karakterizedir ve 2-4 saatlik yan dmrii vardir. ADE'ye potent olarak baglanmasi ve enzimden

yavag ayrilmasi yiiziinden rarmprilat iki eliminasyon faz gosterir.

Gorinen eliminasyon faz1 serbest ramiprilatin klirensi ile uyumludur ve 9-18 saatlik yart draril
vardir. Terminal eliminasyon fazimin uzun bir yaru émrii vardir ve belki de ADE/ramiprilat
kompleksinin baglanma/ayrilma kinetiklerini gosterir. Bu ilacin birikmesine katkida
bulunmaz. 5-10 mg ramiprilin giinlik ¢oklu dozlarindan sonra terapdtik doz araliginda
ramiprilat konsantrasyonlaninin yan émri 13-17 saat olmustur. Giinde tek doz kullanimda
ramiprilatin kararli durum plazma konsantrasyonlarina dordiincli dozda ulagilmistir.
Ramiprilatin kararli durum plazma konsantrasyonlan ramiprilin ilk dozundan sonra goriilen
konsantrasyondan biraz daha fazladir (6zellikle diigitk dozda 2.5 mg) fakat bu farkin klinik
énemi yoktur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan Durum:

Doz arttik¢a ramipril ve ramiprilatin kan konsantrasyonlann da artar fakat tam olarak doz
orantili degildir. Ramiprilatin 24 saatlik efri altn alan degeri (EAA) 2.5-20 mghk doz

arahiginda doz orantilidir.
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Hastalardaki karakteristik ézellikler

Bobrek vetmezliginde farmakokinetik:

Kreatinin klirensi 40 ml/dak/1.73 m® den daha az olan hastalarda ramiprilatin doruk diizeyleri
yaklagik olarak iki mislidir ve 5 misline kadar gikabilir. Coklu doz uygulamalannda bu
grup hastalarda ramiprilatin EAA diizeyleri, ilaci benzer dozlarda alan renal fonksiyonu
normal olan hastalara gore 3-4 kat daha fazladir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ramiprilin ramiprilat ve metabolitlerinin idrarla atillim: azalmugtir. Normal olgularla
kiyaslandiginda kreatinin klirensi 40 ml/dak/1.73 m”den daha az olan hastalann ramiprilat
doruk ve gukur dizeyleri daha yiksektir ve doruk konsantrasyonlanmna biraz daha uzun
zamanlarda ulasilir.

Karaciger yetmezliginde farmakokinetik:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hepatik esterazlann azalrms aktivitesi nedeniyle
olsa gerek ramiprilin ramiprilata metabolizasyonun daha yavas oldugu goriiliir. Bu hastalarda
plazma ramipril diizeyleri yaklagik 3 misli artar. Bununla birlikte bu hastalarda ramiprilatin
doruk konsantrasyonlan, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda goriilenden farkli
degildir ve verilen dozun plazma ADE aktivitesi izerine etkisi karaciger fonksiyonuna bagh

olarak degismez.

3.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Akut ve kronik toksisite

Siganlarda ve farelerde 10-11 mg/kg'hk ramiprilin tek dozu anlamh letalite ile
sonuglanmigtir. Koépeklerde, 1 g/kg oral dozlarninda yalmizca orta derecede gastrointestinal
bozukluk olusturmugtur. insanda doz agimuna iligkin suurh saypida veri meventtur. Klinik
belirtiler biiyiik olasilikla hipotansiyona baglanan semptomlardir.

Teratojenite

Gebe siganlar, tavsanlar ve cynomolgus maymunlarinda yapilan g¢alismalarda ramiprilin
teratojenik etkisinin olmadifn goriilmigtiir, Viicut yiizey alanina gore insan igin Onerilen
dozlann 400 misli dozlarda siganlarda ve maymunlarda, 2 misli dozlarda tavganlarda

teratojenik etki gostermemistir.
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Fertilite ve (ireme

Siganlarda ramiprilin 500 mg/kg/giin dozlanyla yapilan bir ¢alismada fertilite iizerine

advers etki olugturmamustir.

Karsinojenite ve mutajenite

Siganlara 24 aya kadar gavaj yoluyla 500 mg/kg/giin dozlarina kadar ya da farelere 18 aya

kadar 1000 mg/kg/giin dozlarina kadar ramipril verildiginde tiimérijenik etkisi olduguna

dair bir kamt bulunamamugtir. (Her iki tiirde de verilen dozlar viicut yiizey alanina gore

insan igin 6nerilen maksimum dozlann yaklagik 200 misli dozlardir). Bakterilerde Ames

testinde, farelerde mikroniikicus testinde, insan hiicresinde proglanmamis DNA sentezi

testinde ya da cin hamsteri over hiicrelerinde gen mutasyonu ¢ahgmalannda mutajenik

aktivite bulunmarmugtir. Ames testinde ramiprilin birgok metaboliti ve pargalanma liriini de

negatif olarak bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin Listesi

Hidroksi propil metil seluloz (3cps)
Mikrokristalin sehiloz
Pregelatinize nisasta

Sodyum stearil fumarat

6.2 Gegimsizlikler
<Gegerli degil. >

6.3 Raf émri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
AVAl blister ambalajlar igerisinde 28 tablet.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 4zel onlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolli Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif Ilag San. A.S.

Ikitelli Organize Sanayi Bolgesi
Haseyad I1.Kisim No:228
34306 Ikitelli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
221/61

9. LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi:09.11.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIHI
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