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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAPALIX 10 mg Tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Ramipril.........ccoiiiiiiii e 10 mgl/tablet
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat..............ccoviii i, 170.8(ftablet
Sodyum stearil fumarat................oo i 5.00 mg/tebl
Kroskarmeloz sodyum..................coceevvee e e v eennn. 5.20 mg/tablet

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM
Tablet
Bikonveks, oblongeklinde, her iki tarafi ¢entikli, kokusuz, beyanké tablet.

Centgin amaci, tabletingt iki parcaya bolinmesini kolayarmaktir.
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4.

KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

4.2.

* Hipertansiyon (hafif-ortaiddetli)

» Konjestif kalp yetmez§i

» Miyokard enfarktiist, inme ve kardiyovaskuiler nedéhilm riskinde azalma

55 ya ve Uzerinde koroner arter hasgalinme, periferik vaskuler hastalik ve diyabet ile
birlikte en az bir kardiyovaskdler risk faktort glertansiyon, artrgitotal kolesterol diizeyi,
disUk HDL duzeyi, sigara kullanimi veya mikroalbuminiasiyan kardiyovaskuler

olay gecirme riski yiksek hastalarda miyokard etifsilt, inme veya kardiyovaskiler 6lim
risklerini azaltmada endikediihtiyac duyulan dier tedavilere (antihipertansif, antiplatelet,

lipid dusurtict tedavi gibi) ek olarak kullanilabilir.

Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji /Uygulama siklgl ve siresi:

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastaihaca toleransina lgadir. Ramipril teda-
visi uzun sureli bir tedavidir ve doktor tarafindayarlanir.

Hipertansiyon tedavisi:

Onerilen balangi¢ dozu giinde bir kez 2.5 mg’dir. Alinan cevgbee doz 2-3 haftalik ara-
liklarla ginde 5 mg’a kadar ytkseltilebilir. Gengame dozu ginde 2.5 mg ila 5 mg'dir;
maksimum gunlik doz 10 mg'dirgér 10 mg ramipril ile yeterli kan basinci kontreigg-
lanamiyorsa kombinasyon tedaviskdiitlebilir.

Konjestif kalp yetmez{ii tedavisi:

Onerilen balangic dozu giinde 1 kez 1.25 mg'dir. Hastanin cexaaball olarak doz arti-
rilabilir. Eger doz artirilacaksa, dozun 1-2 haftalik aralaklekatina c¢ikarilmasi onerilir.
Gunluk 2.5 mg veya daha yiiksek bir RAPXLdozuna ihtiya¢ duyulursa, bu tek doz ha-
linde veya ikiye bolunmgiolarak alinabilir. Onerilen maksimum giinlik dozr@'dir.
Miyokard enfarktlisii sonrasi:

Miyokard enfarkttisiinu takip eden ilk 3-10 gun i@mamipril tedavisi bganmalidir. Ba-
langi¢ dozu ginde iki kez 2.5 mg'dir. 2 guin sorwa dunde 2 kez 5 mg olacsékilde ar-

tinlabilir. Eger hasta ginde 2 kez 2.5 mg’lik dozu tolere edeeyénsce iki giin boyunca
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gunde iki kez 1.25 mg verilmelidir. Daha sonra géind kez 2.5 mg verilmeli ve 1-3 giln-
lUk arayla doz 5 mg’a ¢ikariimalidir.

Miyokard enfarktlisi, inme ve kardiyovaskiler nedéhilm riskinde azalma

Ilk 1 hafta, giinde 2.5 mg ile fanir, takip eden 3 hafta giinde 5 mg ile tedavigeat
edilir. Daha sonraki haftalarda hastanin toleramgydre gtinde idame doz olan 10 mg ola-
caksekilde artirilabilir. Eer hasta hipertansif ise ya da yakin zamanda migossafarkti-
st gecirmgse dozlar bélinerek verilebilir.

Hizli doz artirimlari bébrek yetmegine sebep olabileginden RAPALIX’in dozu yukari-
da belirtilen araliklarla artiriimalidir.

Uygulama sekli:

RAPALIX oral kullanim icindir, a¢ veya tokken alinabilRAPALIX'in bir miktar su ile
bltin olarak alinmasi dnerilir. Tabletlegigenmemeli ve parcalanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezIigi

Kreatinin klerens dgerleri (viicut ylizey alani bma 1.73 rf) dakikada 20-50 ml arasinda
bulunan bobrek fonksiyon bozulduw olan hastalarda tedaviye ginde 1 defa 1.25 mg
RAPALIX ile baslanir. Bu hastalarda uygulanacak maksimum gunliksmg'dir.
Karaciger yetmezl@gi

Karacier fonksiyon bozuklpu olan hastalarda RAPAK tedavisine verilen cevap artmi
veya azalny olabilir. Bu hastalarda tedavi, siki tibbi kontatinda 1.25 mg ile B&atiima-
lidir. Bu hastalarda maksimum gunlik doz 2.5 mg'dir

Pediyatrik populasyon

RAPALIX’in ¢ocuklardaki glivenfiine ve etkisine dair henliz yeterli bilgi mevcugitiir.
Bu nedenle RAPAIX’in 18 yasin altindaki hastalarda kullaniimasi énerilmez.
Geriyatrik populasyon

RAPALIX’in yasli hastalarda kullaniminda etkinlik ve giivenlik bakndan farkl bir etki
yapmasi beklenmemektedir. Fakat ramipril ile bidiklitiretik kullananlar, konjestif kalp
yetmezIgi olanlar ve kara@er ya da bobrek yetmegiiolan yagli hastalarda dikkatle kul-
laniimalidir. Balangic dozu olarak 1.25 mg RAPAX ile baslanmalidir ve hastanin tole-
ransina gore artiriimalidir.

Diger

Miyokard enfarktisu

Yeni miyokard enfarktist gecirmive konjestif kalp yetmedi olan hastalarda 6nerilen

baslangic dozu sabah ve @m 2.5 mg olmak Uzere ginde toplam 5 mg'dir. Hastan

3/21



4.3.

baslangi¢c dozunu tolere edememesi durumunda 2 gunnoaygiinde iki kez 1.25 mg ve-
rilmesi Onerilir. Hastanin tedaviye vergceevaba bgll olarak doz daha sonra artirilabilir.
Eger doz artirilacaksa, dozun 1 ila 3 gunluk aralgiilseltiimesi tavsiye edilir. B&angic-

ta béliinerek alinan toplam ginliikk doz, daha sonrgimde tek doz olarak alinabilir. One-
rilen maksimum gunlik doz 10 mg'dir.

Miyokard enfarktiisiniin hemen ardindan geliair kalp yetmezki (NYHA 1V) hastala-
rinin tedavisindeki deneyim hentiz yetersizdir. Yaeebu hastalarin tedavisine karar veri-
lecek olursa, tedavinin mimkin olan eryidkidozla bglatiimasi (gtinde bir kez 1.25 mg
RAPALIX) ve dozajin ¢cok dikkatle artiriimasi énerilir.

Hipotansif etkinin risk tgkil ettigi hastalar

Hipotansif etkinin 6zel bir risk t&il ettigi hastalarda (6rn. daralan koroner damarlarin kalp
beslenmesini bozgw durumlar veya beyni besleyen @kieksilmesi), sivi ve tuz kaybi
tamamen duzeltiimemisiddetli hipertansiyon durumlarinda azaltijniigglangic dozu ola-
rak 1.25 mg ramipril diintimelidir.

Onceden dilretik tedavisi gormhastalar

Onceden ditretik tedavisi gorminastalarda RAPAIX tedavisine bganmadan 2-3 giin
once mumkunse didretik ila¢ kesilmeli (ditretikcilia etki stresine I3 olarak) veya en
azindan diuretik dozu azaltilmalidir. Bu tedavirdgmasini doktor her hasta igin bireysel
olarak yapar. Onceden diliretik tedavisi géren hastgin balangic dozu genel olarak
gunde 1.25 mg’dir.

Sodyum ve/veya hacim yetersglblan hastalar

Sodyum ve/veya hacim yetersglolan hastalar veiddetli hipertansiyonu olan hastalarda

baslangic dozu 1.25 mg'dir.

Kontrendikasyonlar

* Tablet bilgiminde bulunan maddelerden herhangi birineskagri duyarliligi oldugu bi-
linen hastalarda,

* Anjionorotik 6dem gecmsi olan hastalarda,

* Renal arterin hemodinamik etkili stenozu, bilaterdér stenozu veya tek bir bébrek arter
darligi olan hastalarda,

* Sol ventrikil kan akiminda hemodinamik olarak orieterecede guclik olan hastalarda

(6rn. aort ve mitral kapak dagligibi),
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» DUsuik kan basinci veya labil kan dgilai olan hastalarda (kan basincinda hayati tehdit
edici disme ve bobrek yetmezii gibi),

» Gebelikte ve emzirme doneminde kontrendikedirz (ldIim 4.6),

* ADE inhibitori tedavisindeki hastalarda, diyalizpyanasi gerekfiinde bazi yiksek-
akim membranlariyla (6rn. poliakrilonitril zarlakpllanilirsa, diyalizdeoka kadar gide-
bilen, hayati tehdit eden, hizligl@ngich ve alerji benzeri (anaflaktoit) reaksiyanbildi-
rilmistir. Ramipril ve bu tip membranlarin bir arada mlilmasinda (6rn. acil diyaliz du-
rumunda veya hemofiltrasyon)dk@ membranlar kullanarak veya ADE inhibitérstz bir
tedaviye gecerek kacginiimaldir.

» Benzer reaksiyonlar, dekstran sulfat ile yapilagi#idansiteli lipoprotein aferezisi sira-
sinda da go6zlengiinden, bu yontem ADE inhibitorleri ile tedavi edildastalarda kulla-

nilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ramipril tedavisi devamli tibbi gézetim gerektirir
Anafilaktoit ve muhtemel ifikili reaksiyonlar
Tahminen ADE inhibitorleri endojen bradikinin dalkikozanoidler ve polipeptidlerin me-
tabolizmasini etkiledinden, ADE inhibitorleri (RAPAILX dahil) alan hastalar, bazilari
ciddi olmak Uzere fakh anafilaktik reaksiyonlaraamz kalabilirler. Bu yluzden hastalarin
yakin takibi dnerilir.
Bas ve boyunda anjiyo6dem
ADE inhibitori tedavisinden tgamsiz olarak daha 6énceden anjiyoédem hikayesi oéen
talarin, ADE inhibitorleri ile tedavi altindaykemjayzoodem riski artabilir (bkz. bolim 4.3).
ADE inhibitort alan hastalarda yuzde, ekstremittdeidudakta, dilde, glottiste ve larinkste
anjiyoédem bildirilmgtir. Laringeal 6demle birlikte seyreden anjiyoddéaal olarak so-
nuclanabilir. Eger laringeal stridor veya yiizde, dilde ve glottiatgiyoddem meydana ge-
lirse ramipril tedavisi hemen kesilmelidir ve gdredcil tibbi tedavi yapilmalidir. Daha 6n-
ceden solunum yollarini ilgilendiren cerrahi gim gecirmi olan hastalarda anjiyoddem
gecirme riski daha fazladir.
Intestinal anjiyo6dem
ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda istmal anjiyoddem bildirilmitir. Bu hasta-
larda doktora bgvuru sikayeti karin g&risi (kusma/bulanti olmaksizin) olabilir. Bazi laast

larin daha 6nceden gegcirilgranjiyo6dem hikayesi olmayabilir. Ayrica C-1 estesaviyesi
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normal saptanabiliintestinalanjiyo6dem, abdominal alanin bilgisayarli tomogriafie ve
ultrason tetkiki sirasinda ya da cerrahi sgini sirasinda téis edilmitir. Intestinal
anjiyoédem semptomlari ilacin kesilmesini takibemnilgmistir.

Desensitizasyon esnasinda anafilaktoit reaksiyonlar

Himenoptera venom ile desensitizasyon tedavisirgidiehastada, ADE inhibitorleri aldik-
larinda yaami tehdit edici anafilaktoit reaksiyonlar goOrUlgtiir. Bu nedenle
desentizasyon uygulanirken ciddi anafilaktik repésiar olgabilecei goz 6niinde bulun-
durulmahdir.

Diyaliz membranlara maruz kalma sonucu gelianafilaktoit reaksiyonlar

ADE inhibitoru tedavisi goren hastalarda, yuksekrdkmembranlar ile dializ yapilginda
anafilaktoit reaksiyonlar bildirilngtir. Ayrica, dekstran silfatla uygulananstild dansiteli
lipoprotein aferezi sirasinda da anafilaktoit régdslar bildirilmistir (bkz. bolum 4.3)
Hipotansiyon

Hacim ve/veya tuz eksilgdi ramipril ile tedaviye bglanmadan 6nce dizeltilmelidir.
Ramipril  baglangic dozu veya doz artirrmindan sonraki dozlarrassnda,
semptomatik hipotansiyona sebep olabilir.

Semptomatik hipotansiyon; uzun sureli dilretik tagi@in sonucu olarak hacim ve/veya
tuz eksiklgi, diyete b&l tuz sinirlamasi, diyaliz, diyare veya kusmasnohastalarda ve
agir kalp yetmezki olan hastalarda gorulir. Bu nedenle bu hastaleadapril bglamadan
once diuretik tedavisi kesilmeli, tuz ve hacim kagkizeltiimelidir. Bobrek yetmedi ile
birlikte/birlikte olmaksizin kalp yetmezgli olan hastalarda, ADE inhibitor tedavisiira hi-
potansiyona (oliglri veya azotemia ve nadiren akotl yetmezlik ve o6limle beraber go6-
rilen) neden olabilir. Bu hastalar ditretik ya danipril dozlarinin artiriimasini takip eden
ilk iki hafta cok yakindan takip edilmelidir. Diltik tedavisi goéren hastalarin serum sod-
yum duzeyi diizenli olarak izlenmelidir.

Agir ve Ozellikle malign hipertansiyonu olan hastatiellikle &ir ya da kan basincini di-
sirme potansiyeli olan ger ilaclarla tedavi edilni kalp yetmezigi olan hastalar,
hemodinami ilgkili renal arter stenozu olan hastalar hipotansiymlismesi acisindan
ramipril ile tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir

Vaskuler stenoza iga perfiizyon bozukluklari ramipril tedavisi siradansiddetlenebilir.
Kan basincindaki ileri derecede birsdglin sonucu olarak, esasen koroner kalp hgstali
olan veya beyni besleyen damarlarin akim ykatec1 daralmasi s6z konusu olan hastalarda

kalp kasinda veya beyinde hayati tehdit eder ddeetskemi olgabilir. Bu, inme, gecici
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suur kaybi (gecici iskemi nobeti) ve miyokardiyafarktlis veya angina pektoris ile komp-
like hale gelebilir.

Kan basincindaki ani vgddetli disUsu tayin etmek ve gerekirse 6nlem alabilmek icin ilk
dozdan sonra ve daha sonra her doz yikseltimesiadéasincinda ani giis olmayana
kadar kan basinci dlcimu tekrar edilmelidir.

Hipotansiyon gelien hastalarda gerekli tibbi 6nlemler alinmali (hasttistl ve ayaklari
havada olacakekilde yatiriimali) ve gerekli tibbi tedaviler (i.@larak normal serum fizyo-
lojik inflzyonu) yapilmalidir. Eer slik eden bradikardi varsa i.v. atropin verilebili€an
basinci ve kan hacmi duzeldikten sonra ramiprihtegine devam edilebilir.

Renal arter stenozu

Unilateral veya bilateral renal arter stenozu digrertansif hastalarda kan Ure nitrojen ve
serum kreatinin ag olabilir. Hemodinange etkili renal arter stenozu olanlarda hayati
tehdit edergoka sebep olabilen kan basincinda belirgignagiolabilir.

Bobrek yetmezfii ve fonksiyon bozuklgu

Bobrek fonksiyonlari 6zellikle tedavinin ilk hafeainda kontrol edilmelidir. Hastalarin
cogunda bobrek fonksiyonlarinda herhangi bigidiklik olmamaktadir. Vaskuler bébrek
hastalgl, tek ya da cift tarafli renal arter stenozu oldnceden mevcut bébrek fonksiyon
bozuklygu olan ve bobrek transplantasyonu yapilan hastlaedkalp yetmeziinin eslik
ettigi hastalarda dikkatli kontrol gerekmektedir. Bébrignksiyon bozuklgu belirtileri
olarak serumdaki kreatinin ve Ure artabiligele bobrek fonksiyonlarindaki bozulma erken
teshis edilebilirse ilacin kesilmesini takiben bobfekksiyonlari normale donebilir.
Ramipril'in, bébrek fonksiyonu bozulan (1.7Fwiicut yiizeyi icin kreatinin klerensi daki-
kada 20 ml'den daha gliik) ve diyalizdeki hastalardaki glvegihe ve etkisine dair heniiz
yeterli bilgi mevcut dgildir.

Ramipril ile tedavinin bgangicinda kardiyak performansin iyfeesiyle birlikte, idrar ¢i-
kisinda bir artg olabilir.

Daha 6nceden bobrek fonksiyonlarinda herhangi cmukluk olmayan bazi hipertansiyon
hastalarinda ramipril tedavisini takiben (6zelliklgiretik ile birlikte kullanildginda) hafif
ve gecici olarak serum BUN ve kreatinin diizeyleeindikselme olabilir. Ramipril'in do-
zunun azaltilmasi ya da tedavinin sonlandiriimasekgbilir.

Karacier yetmezlgi ve fonksiyon bozuklgu

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik ileaidayan ve birden karager nekrozuna ka-
dar ilerleyebilen ve bazen 6lime neden olabilenseindrom ile ikkilendirilmistir. Bu

sendromun mekanizmasi agilamamstir. Sarilik geljen veya karager enzimlerinde be-
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lirgin yukselmeler olan ve ADE inhibitorleri alarastalarda ADE inhibitor tedavisi kesil-
meli ve gerekli tibbi tedavi uygulanmalidir.

Ramipril primer olarak hepatik esterazlar yoluykdifaolan ramiprilat'a metabolize oldu-
gundan, karager fonksiyon bozuklgu olan hastalarda plazma ramipril dizeylerinin art-
masi beklenir. Karager fonksiyon bozuklgu olan hastalarda farmakokinetik gatia ya-
piimamstir. Ancak ciddi karager sirozu ve/veya asidoz olan hastalarda reniryat@nsin
sistemi aktive olabileggnden, bu tip hastalarin tedavisinde dikkatli oluahrahir.

Kalp yetmezIgi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe etmebir sonucu olarak, renal fonksiyon
desisiklikleri beklenebilir. Bobrek fonksiyonu renin aypptensin aldosteron sistemin akti-
vitesine gore dasebilen ciddi kalp yetmezli olan hastalarda ADE inhibitora kullanimi
oliguri, velveya ilerleyici azotemi ve nadiren aladibrek yetmezfji ve/veya 6lime neden
olabilir.

No6tropeni/agrantlositozis

ADE inhibitorleri nadiren tlimli, (izole vakalardaddi) olmak tzere kirmizi kan hicreleri
sayisinda ve hemoglobin icginde, beyaz kan hicreleri veya platelet sayisirmddneaya
yol acabilir.izole vakalarda agraniilositozis, pansitopeni ve keligii depresyonu okabi-
lir. Lokopeni olup olmadiini gdzlemek icin I6kosit sayilarinin diizenli olatakip edilme-
si Onerilir.

Lokopeni kaynakli immun yetmezlik belirtileri, trdrmasitopeniye bgli kanama giliminin
g6zlenmesi durumunda da kan tablosu kontrol editimel

ADE inhibitorlerine kagi hematolojik reaksiyonlar daha ziyade kollajenkidsr hastagi
olan (6rngin: sistemik lupus eritamosus, skleroderma) ve &blyetmezigi olan hastalar-
da olyur. Kollajen vaskiler hast&li olan ve 6zellikle beraberinde renal fonksiyon ldez
lugu olan kiilerde, beyaz kan hiicre sayimi ve idrardaki protaiibi distntlmelidir.
Fetal/neonatal morbidite ve mortalite

Gebelik tespit edildiginde en yakin zamanda ADE inhibitdrt tedavisine sorverilmeli-
dir. 2. ve 3. trimesterde ADE inhibitort kullanimiyla iliskili morbidite tablolar kar-
simiza c¢ikarken, 1. trimesterde kullanim, morbiditeile sonuclanmiyor gibi gorilmek-
tedir.

ADE inhibitorleri, hamile kadinlarda fetal ve netaamorbidite ve 6lime neden olabilir.
Literatiirde bu konuyla ilgili bircok vaka bildiriligtir. Hamilelik saptandyinda, mimkin
oldugunca ¢abuk ADE inhibitdrlerinin kullanimina son Neelidir. ADE inhibitérleri ge-

beligin ikinci ve Gglncu trimesterinde kullanifainda, gemekte olan fetliste ve yeni do-
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ganda hasarlara, hipotansiyona, neonatal kafa kermkle hipoplaziye, aniriye, reversibl
ya da irreversibl bobrek yetmegine, renal disgenezi, renal displazi, pulmoner pigpi,
ekstremitelerde kontraktir, hatta 6lime neden btabietal renal fonksiyonunun azalma-
sina bl oldugu tahmin edilen oligohidramniyoz da bildirilgtir. Eger oligohidroamniyoz
tespit edilirse, anne gagl acisindan mumkinse ramipril tedavisi kesilmelidir
Prematurite, intrauterin biylime getilve patent ductus arteriosus, ADE inhibitorleri-ku
lanimina bah olup olmadgl tam net olmamakla birlikte, bildirilngiir. Bu yan etkilerin,
ADE inhibitdrlerine intrauterin olarak sadece ilintesterde maruz kalmaylaskisi olma-
digl distinulmektedir. Sadece ilk trimesterde ADE inhibigdihe maruz kalan gebe kadin-
lar busekilde bilgilendiriimelidir. Yine de, hasta gebelik&almaz miumkin olan en kisa
stirede RAPAIX kullanimina son verilmelidir.

Rahim i¢ci ADE inhibitérlerine maruz kalan bebeklése hipotansiyon, oliglri ve
hiperkalemi acisindan yakindan takip edilmelidir.

Hiperkalemi

Potasyum duzeyini (heparin vb) artirabilen potasyatkilari, potasyum tutucu ditiretikler,
potasyum iceren tuz destekleri ya daKaailaclarla birlikte kullanimi dikkatle ve potasyu
duzeyinin sik takibiyle yapiimalidir (bkz bolim A.Xlinik ¢calismalarda hiperkalemi (se-
rum potasyum deeri 5.7 mEg/L'den buyik) ramipril alan hipertankidstalarin yakkak
%21'inde gorulmgtir. Bobrek fonksiyon bozukfiu olan hastalarda potasyum dizeyi daha
stk kontrol edilmelidir.

Renin-anjiotensin sistemi hiperaktif olan hastalar

Renin-angiotensin sistemi hiperaktif olarak gah hastalarda ramipril dikkatle kullaniima-
lidir. Bu hastalar, ADE inhibitoru ilk defa verifiinde ya da ilk defa ytksek dozda veril-
diginde ya da bir ditretikle birlikte verilginde kan basincindgiddetli disme riski tgi-
maktadirlar. Bu nedenle ADE inhibitorlerinin ilk zieanda ve doz yukseltmesini takiben
hastalarin kan basinclari, kan basin¢larinda bkuiisme olmayincaya kadar yakindan
takip edilmelidir.

Siddetli ya da malign hipertansiyonlu hastalarimdcikalp yetmezfi olan hastalarin, sol
ventriktl giris ve ciks darligl (aortik ve mitral stenoz) olan hastalarin, damaeilen
didretik tedavisi alan hastalarin, tuz ve hacimldagian hastalarin, tuzdan kisitli diyet ya-
panlarin, diyalize giren hastalarin, ishal, kusneaauri terlemesi olan hastalarin renin-

angiotensin sistemi hiperaktif olabilir.
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Okstiruk

Tahminen endojen bradikinin degradasyonunun inpdoana bgh olarak, israrci
nonproduktif 6ksuriuk tim ADE inhibitérleri ile bildmistir. Tedavinin birakilmasiyla da
busikayet sona ermiir.

Cerrahi girsim /Anestezi

Hipotansiyonu olan anestezi altindaki veya cergaisimde bulunulan hastalarda, ramipril
anjiyotensin 1l olgumunu bloke edebilir. Bu mekanizma sonucusafuhipotansiyon ha-
cim artirilsi ile giderilebilir.

Laktoz intoleransi

Bu Urin laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal gatakintoleransi, Lapp laktaz yetersgzli
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olastalarin bu ilaci kullanmamalari ge-
rekir.

Sodyum

Her bir RAPALIX 10 mg Tablet 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyurdQ(3ng sodyum
stearil fumarat ve 5.20 mg kroskarmeloz sodyumpnigitedir. Herhangi olumsuz bir etki

gozlenmez.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte kullanimlari sirasinda dikkat edilmesi gkenler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (N$B

ADE inhibitorleriyle birlikte verildiklerinde naden bobrek yetmezinin kotlilesmesine
veya serum potasyum arha neden olabilirler. Aspirin (yiksek dozda) velometasin
ADE inhibitérlerinin hipotansif etkisini azaltahili

Diuretikler

Oncesinde dilretik tedavisi almakta olan hastatanaipril baladiktan sonra kan basinci-
nin air dismesine rastlanabilir. Ramipril'in hipotansif etkisiminimize etmek igin
ditiretik kullanimina son verilir veya ramipril itedaviye bglamadan 6nce tuz alimi artiri-
labilir. Eger bu mumkin dglse ramipril'in balangi¢c dozu azaltilir.

Antihipertansif etkili dger ilaclar

Antihipertansif etkili dger ilaclar (6rn. nitratlar, trisiklik antidepresan| anestezikler) bir-
likte kullanildiginda antihipertansif etkinin potansiyalize olmairitdli g6z 6ninde bulun-

durulmahdir. Adrenerjik blokerler, ramipril ile tikte cok dikkatle kullaniimahdir.
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Angiotensin Il reseptor blokerleri (6rn. candesatasartan, irbesartan) ile ramipril birlik-
te kullanildiklarinda serum potasyum duiizeyi artabil

Antidiyabetikler

Ramipril antidiyabetik ajanlar ile birlikte kullddiginda (6rn. insulin ve sulfonilire
deriveleri) karsekerinde daha fazla giine ihtimali dikkate alinmalidir. Bu nedenle bu #Hag
larin birlikte kullanimlarinda bdangicta duzenli kageker takibi yapiimalidir.
Etanol/Besin/Bitkisel ilacglar

Efedra, yohimbin ve ginseng kan basincini artiegiginden, sarimsak ise kan basincini
dUsUrebilecginden dolay! kullaniimamaldir. Ramipril alkollrkesini potansiyalize edebi-
lir.

Diger

Allopurinol, immunosupressif ilaclar, kortikostedber, prokainamid, sitostatikler ve kan
tablosunu dgistirebilen dger ilaglar kan tablosu dgikligi olasiligini arttirirlar.
Fenotiazin ve probenesid ramipril'in etkigili artirirken rifampin azaltabilir. Antasidler
ramiprilin biyoyararlanimini azaltabilir, bu nedembmipril antasid alimindan 1-2 saat son-

ra alinmalidir.

Birlikte kullanimlari dnerilmeyenler

Vazopresor sempatomimetikler

Bu grup ilaclar ramipril'in antihipertansif etkisiazaltabilirler.

Lityum

Lityum ile birlikte ADE inhibitoru tedavisi sirasga artan serum lityum seviyeleri ve lit-
yum toksisitesine ait semptomlar bildirilgtir. Bu nedenle birlikte kullanimda serum lit-
yum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilirgé& ilave olarak bir ditretik de kullanilirsa, lit-
yum toksisitesi riski artabilir.

Potasyum destek tedavisi ve potasyum tutucu dideeti

Ramipril, tiazid didretiklerinin sebep oldu potasyum kaybini azaltabilir. Potasyum tutu-
cu ditretikler (spironolakton, amilorid, triamterga digerleri) ve potasyum destek tedavi-
leri hiperkalemi riskini artirabilir. Bu tip ajanian birlikte kullanimi sirasinda, hastalar ya-
kindan izlenmelidir ve hiperkalemi agisindan sike&ip edilmelidir. Ayrica ramipril
heparin ile birlikte verildiinde serum potasyum duzeyi artabilir.

Tuz

Diyetle yuksek miktarda tuz alimi ramipril'in anigiertansif etkisini azaltabilir.

Desensitizasyon tedavisi
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ADE inhibitorleriyle tedavi altinda iken bdcek venana kagi gelisen anafilaktik ve
anafilaktoit reaksiyonlarigiddeti artabilir. Alerjik cevaptaki agin diger alerjenlerle de
birlikte olabilecegi tahmin edilmektedir.

Diger

Ko-trimoksazol (yuksek doz) ramipril ile birlikteukanildiginda serum potasyum duzeyi
artabilir.

Ne ramipril ne de metabolitlerinin yiyecek, digaksiantiasit, furosemid, simetidin
indometazin ve simvastatinle etkitigzine dair bulgu bulunmargtir. Ramipril ve varfarinin
beraber uygulanmasi, ilacin antikoagilan etkisirs birsekilde etkilememitir. ilave ola-
rak ramipril'in fenprokumon ile beraber verilmemjnimum fenprokumon seviyelerini et-

kilememekte veya antikoagulanlarla etkite yapmamaktadir.

Birlikte kullanimlari g6z édninde bulundurulacaklar

Diger antihipertansif ajanlar

Ramipril ve propranolol kombinasyonu, dinamik paetreler tizerinde yan etki gosterme-
mistir.

Laboratuar etkilgmleri

Kreatinin ve BUN

Tek baina ramipril alan hastalarin %21.2’sinde, ramigel birlikte didretik alan hastalarin
%1.5’'inde kreatinin dizeylerinde artgdzlenmgtir. Tek baina ramipril alan hastalarin
%0.5’inde ve ramipril ile birlikte ditretik alan &larin %3’Unde BUN seviyelerinde arti
gOzlenmgtir. Bu artglarin hicbiri tedaviyi biraktirmayi gerektirmegtir. Ayrica ramipril
genelde proteindriyi dizeltmesinegnaen, daha ©6nceden proteindrisi olan hastalarda
proteintri miktarini ve idrar ¢ikini artirabilir. Bununla beraber, diyabetik nefrolpdas-
talarda renal protein salinimi da azaltabilir.

Hemoglobin ve hematokrit

Ramipril tedavisiyle hemoglobinde 5g/dl veya herkatte %5 azalma nadir rastlanan bir
durumdur. Tek bana ramipril alan hastalarin %0.4’tinde, beraberididieetik alan hasta-
larin %1.5’'inde bu duruma rastlanir. Bu azalmalkedeniyle tedaviyi birakan hasta olma-
mistir.

Diger: Standart laboratuar testlerinde klinik dnem arzedegisiklikler, nadir olarak
ramipril kullanimi ile ilskili bulunmustur. Hiponatremi, I6kopeni, eozinofili ve proteimir

vakalarinda karager enzimleri, serum bilirubin, Grik asit ve kan lghzu artglari koleste-
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rol seviyesinde diiis bildirilmistir. Sodyum nitroprusid ile yapilan idrar asetagihi yan-
lis pozitif ¢cikabilir. Ayrica direk Coomb testi po#lgsebilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Ozel poptilasyonlara glkin ek bilgiler mevcut dgildir.

Pediyatrik populasyon

RAPALIX ’in gocuklardaki kullanimina dair hentiz yeterigb mevcut deildir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Birinci trimester igin C, ikinege Gguncu trimester igin D'dir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurmapotansiyeli bulunan kadinlarda planlagrbir gebelikten 6nce uygun bir
alternatif tedaviye gecilmelidir.
Gebelik donemi
Ramipril'in gebelik ve/veya fetus/yeni gan tzerinde zararl farmakolojik etkileri bulun-
maktadir.
RAPALIX gebelik doneminde kullanilmamalidir (bkz. boliin3}4 RAPALIX ile tedaviye
baglamadan 6nce gebelik durumugagéendiriimelidir. ADE inhibitori tedavisinin zorilun
oldugu hallerde hamilelikten kaciniimalidir.
Hamileligin ilk 3 ayinda ADE inhibitéri ve dolayisiyla ramipkesinlikle kullanilmamali-
dir. Aksi takdirde fetlise zarar verme riskigdo
Hasta tedavi sirasinda hamile kalirsa ramipril vedantimkin olan en erken safhada ke-
silmelidir.
Laktasyon donemi
Ramipril tedavisi emzirme doneminde gerekliyse,dielaz miktarda anne sitline gecen
ramipril’den korumak igin annenin sut vermemesieg@r.
Tek doz ramipril 10 mg alinmasindan sonra annensi@iiamipril veya metabolitleri tespit
edilmemitir. Ancak tekrarlanan dozlar sittesdit konsantrasyonlara yol acabilgoelen
emziren annelerde kullaniilmamalidir.
Ureme Yetengi / Fertilite
Ureme yeteng (izerine etkisi bilinmemektedir.
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4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
RAPALIX bas donmesi ve halsizle neden olabilgi icin ara¢c ve makine kullanirken dik-
katli olunmali; ba dénmesi veya halsizlik durumunda ara¢ ve makiriakumi birakilip
doktora miracaat edilmelidir. Hipotansiyon genéddlikedavinin banda ya da dfer ilac-
lardan ramiprile gecerken ya da alkol ile birlikedindginda ortaya cikar. Bu ylzden
ramipril’in ilk dozundan hemen sonra ya da doz glkselerini takiben hastalarin ara¢ ve

makine kullanmamalari tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Ramipril ile genellikle hafif, gecici nitelikte viedavinin kesilmesini gerektirmeyen yan et-
kiler ortaya cikabilir.
En cok rastlanan yan etkileri bulantisltionmesi ve baagrisidir. Yan etkiler genelde ha-
fif ve gecici ve 1.25-20 mg argindaki total doz ile ikki gostermez. Herhangi bir yan etki
nedeniyle tedaviyi sonlandiran hastalarin oranit#3Gorilen bazi yan etkiler ile ilag
kullanimi arasindaki gki belirsizdir.
Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore listelentiri
Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila 1/10); yaygin olmayar1/1000 ila 1/100); seyrek
(>1/10000 ila 1/1000), cok seyrek (<1/10000), biligari (eldeki verilerden hareketle tah-
min edilemiyor).

Her siklik grubu icinde advers reaksiyonlar azaliadiyet sirasina gore dizilgir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Brongit sindizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Agranulositoz, kemikgiidepresyonu, hemolitik anemi, pansitopeni,
trombositopeni, eozinofili,

Bilinmiyor: Eritrositlerde, hemoglobin miktarinda, I6kositlerazalma, antintkleer antikor
(ANA) titrelerinde ve eritrosit sedimentasyon tgede arty

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anafilaktoit reaksiyonlaanjiyoddem (zenci irkta ADE inhibit6rlerinin
sebep oldgu anjiyoddem ortaya ¢ikma insidansi daha yuksektir)

Endokrin hastaliklari

Yaygin: Hiperkalemi
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: istah kaybi, kilo arti

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon, huzursuzluk, uykusuzluk

Bilinmiyor: Anksiyete, asabilik, bastiriljyduygulanim, azalmilibido

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi, ba dénmesi, yorgunluk, vertigo

Yaygin olmayan: konvulsiyon, amnezi, noropati,gséezi, erektil disfonksiyon, sersemlik
Bilinmiyor: Serebrovaskuler olay (riskli hastalargddetli hipotansiyona sekonder olarak
meydana gelebilir), konflizyon, nevralji, denge dddaklari, koku almada ve tat duyusun-
da bozukluk, tat duyusunda tamamen kayip, trerkas, kramplari, uyku hali

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Gorme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayanisitme kaybi

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklari

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Angina pektoris, postural hipotansiyon, irag, aritmi

Yaygin olmayan:Miyokard enfarkttist (riskli hastalard@ddetli hipotansiyona sekonder
olarak meydana gelebilir), semptomatik hipotansiyganelde ramipril’in ilk dozunu ve
doz yukseltmeyi takiben ortaya ¢ikmaktadir)

Bilinmiyor: Carpinti, taikardi

Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: Vaskiilit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin:Gicik tarzinda kuru 6ksuruk (6zellikle gecelerihasta yatarken)

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Eozinofilik pndmonit, 06zellikle gicik arzinda ©6ksurgili olanlarda
bronkospazm, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Pankreatit, disfaji
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4.9.

Bilinmiyor: Karin grisi, midede g1 (gastrit tarzinda), diyare, gastroenterit, isd@mninal
bdlgede rahatsizlik, kabizlik, glossit, oral mukaa iritasyon ve inflamasyon, artan tukriuk
salgisi ve tat bozukfiw, hazimsizlk, anoreksiger kurulysu

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Hepatit

Bilinmiyor: Hepatik yetmezfie sebep olabilecek akut hepatit, kolestatik sarhepatik
enzimlerde ve serum bilirubininde arti

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz, Stevdpsnson sendromu, eritema
mdaltiforme, gin duyarliik reaksiyonlari, trtiker, kanti, dokuntl, atg periferik 6dem
(6rn. ayak bilginde), onkolizis, pemfigus, pemfigoid ekzantem wargem, fotosensitivite,
Bilinmiyor: Azalan veya kuvvetlenen Raynaud fenomeiitte 1s1 artgi ile birlikte kizarik-
lik, konjuktivit, purpura, psoriasiz semptomlarindi@vienme, makulopaptler ve likenoid
ekzantem, sa¢ dokulmesi, deriggga kag! hipersensitivite

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayanGagus arisi (kardiyak orijinli olmayan), miyalji

Bilinmiyor: Artrit ve eklem &rilari

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Akut bobrek yetmedi, kreatinin ve BUN artn (6zellikle ramipril ile birlikte
ditiretik kullanan hastalarda ve hafif dizeyde)

Yaygin olmayanProteinri

Doz aimi ve tedavisi

Belirtiler:

Ramipril ile doz aimi, siddetli hipotansiyon, bradikardiok, elektrolit bozukluklari ve
bobrek yetmezfiine sebep olabilir.

Tedavi:

Tedavi, ilacin ne zaman ve nasil algida ve semptomlarin tipi v@ddetine bgl olarak
duzenlenmelidir. Henliz emilmegnolan ramipril'in elimine edilmesi icin gerekli toib 6n-
lemler alinmalidir (gastrik lavaj, adsorbe edicidaelerin uygulanmasi, sodyum sulfat;
mumkunse bu uygulamalarin ilk 30 dakika icerisigdpiimasi gerekmektedir).

Yogun bakim keullar1 altinda vital fonksiyonlar ve organ fonksnjari izlenmeli ve ge-
rekli oldugu durumlarda korunmalidir. Hipotansiyon durumundaliim ve tuz a@nin

kapatilmasinin yani sira katekolamin ve angiotehsiggulamalari da dikkate alinmalidir.

16/21



Zorlu didrez, idrar pH'InI dastirme ve hemofiltrasyon etkirline ya da diyalizin ramipril
ya da ramiprilat'in eliminasyonunu artigaha iliskin herhangi bir deneyim elde edilmemi
tir. Ancak, ger diyaliz ya da hemofiltrasyonun uygulanmasstdilliyorsa bélim 4.3’e

bakiniz.

FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubdingiotensindondstirtict enzim blokerleri

ATC kodu:C09A A05

Ramipril'in aktif metaboliti ramiprilat, uzun etkilbir angiotensin dongitrici enzim
(ADE) inhibitéraddr.

Ramipril’in oral alimini takiben plazma renin aktesi artar, angiotensin Il ve aldesteron
miktari azalir ve bdylece vazopressor etkinin azaimsglanir. ADE inhibitorlerinin
hemodinamik etkileri angiotensin II'nin azalmasindaynaklanan periferik vazodilatasyon
ve vaskiler rezistanstaki azalmadan kaynaklanmaktad

ADE inhibitorleri, bradikinin yikimindan sorumlu an kininaz 1'ye ¢cok benzerler. ADE
inhibitorlerinin kallikrein-kinin-prostaglandin gismi Uzerine etki ettiklerine dair kanitlar
mevcuttur. Ramipril'in bu sisteme olan etkisinimpdtansif etkisini ortaya ¢ikarmasina yar-
dimci old@gu disunilmektedir.

Ramipril hipertansif hastalara uygulapohda hem yatar pozisyondaki hem de ayaktaki kan
basincini dglirmektedir. 2.5-20 mg ramipril tek doz uygulanmdsam sonra 4 saat boyunca
%60-80 ADE inhibisyonu, 24 saat sonra yak{e&640-60 inhibisyon sganir. 2.0 mg veya
daha yuksek ramipril'in coklu oral alimiyla plazmdE aktivitesinde, 4 saat boyunca
%90’dan fazla dgils, kalan 24 saat boyunca %80’in Uzerinde inhibisyagtanir.

Ramipril alindiktan sonra 1-2 saat i¢cinde kan basilistricu etkisi bgar, maksimum etki
yaklasik 3-6 saat sonra gorultr ve Onerilen dozlar uygdia takdirde bu etki genellikle 24
saat devam eder.

AIRE (Akut Enfarktiiste Ramipril Etkingi) Arastirmasi, kalp yetmezi klinik olarak ka-
nitlanms, akut miyokard enfarktist sonrasi 3-10 gun icirateipril ile tedaviye bganan
hastalarda, mortalite riskinin plaseboya gore %&hmda azalgani géstermgtir. Yapilan
analizler ile dngorilen riskler olan ani 6lum onasha %30, gir/direncli kalp yetmez§ii ge-
lisme oraninda ise %23 gerileme aqldusaptannstir. Miyokard enfarktiisi sonrasi kalp

yetmezIgi nedeni ile hastanede yatma ise %26 oraninda agalm
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5.2.

RAPALIX'in zenci irktaki etkinlgi beyaz irka kiyasla daha azdir. syainsiyet ve kilo
RAPALIX’e yaniti etkilememektedir.

Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Oral yolla alindiktan sonra ramipril gastrointeatikanaldan hizla emilir ve plazma doruk
konsantrasyonlarina 1 saat icindesuia

Emilim: Ramipril'in absorbsiyon orani en az %50-60'tir veikmi Gl yoldaki besinlerin
varligindan anlamli olarak etkilenmez.

Ester gruplarinin kopmasi (6ncelikle kaggeide) ramipril'in, aktif diasit metaboliti olan
ramiprilata dongmesine neden olurilacin alinmasindan 2-4 saat sonra ramiprilat’in
plazma doruk konsantrasyonlarinasuia

5 mg oral ramipril ayni dozda intraventz olarakilear ramipril ile kasilastirildiginda;
ramipril ve ramiprilat'in mutlak biyoyararlanimirasiyla %28 ve %44 olngtur.

Dagihm: Ramipril'in serum proteinlerine lgg@anma orani yakkak olarak %73 ramiprilat’in
ise yaklgik %56'dir.

Gunde tek doz kullanimda ramiprilat’in kararli deryplazma konsantrasyonlarina dérdin-
cu dozda ulglmistir. Ramiprilat'in kararl durum plazma konsantrashari ramipril’in ilk
dozundan sonra gortlen konsantrasyondan biraz @akedir (6zellikle diglik dozda 2.5

mgq) fakat bu farkin klinik Gnemi yoktur.

Biyotransformasyon:Ramipril'in hemen hemen tamami ramiprilata metaml olur.

Ramiprilat'in ADE inhibitort aktivitesi ramipril’in yaklasik 6 katidir. Ramipril ve

ramiprilat'in diketopiperazin ester, diketopiperaaisit, glukuronit tiirevleri ise inaktiftir.

Eliminasyon:Ramipril'in oral yolla alimindan sonra ana ilacia metabolitlerinin %60’
idrarla atilir ve yaklak olarak %40’ feceste bulunur. Feceste bulunag, imetabolitlerin
safra atgl vel/veya absorbe olmagnila¢ olabilir, ancak safra ile elimine edilen domni

saptanmamgtir. Alinan ramipril dozunun %2’sinden azi idrardegismems ramipril ola-

rak saptannstir.

Ramiprilat'in plazma konsantrasyonlari trifazik &kterde azalir (Bdangicta hizli bir
azalma, gorunen eliminasyon fazi, terminal elimpoasfazi). Balangictaki hizli azalma

ana ilacin buyuk periferik kompartmanazdmasi ve sonra plazma ve dokudaki ADE’ye
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baglanmasi ile karakterizedir ve 2-4 saatlik yari 6mgidir. ADE’ye potent olarak kga
lanmasi ve enzimden yayayrilmasi yuzinden ramiprilat iki eliminasyon fagsterir:
Gorunen eliminasyon fazi serbest ramiprilat’in &tesi ile uyumludur ve 9-18 saatlik yari
omria vardir. Terminal eliminasyon fazinin uzunyari 6mri vardir (>50 saat) ve muhte-
melen ramiprilat/ADE kompleksinin Binma/ayriima kinetiklerini gosterir. Bu ilacin bi-
rikmesine katkida bulunmaz. 5-10 mg ramipril'in gikngoklu dozlarindan sonra terapotik

doz aralginda ramiprilat konsantrasyonlarinin yari 6mri ¥3saat olmgtur.

Dogrusallik (Lineerlik)/Dg@rusal Olmayan Durumboz arttikgca ramipril ve ramiprilat'in

kan konsantrasyonlari da artar fakat tam olarakatantili dgildir. Ramiprilat'in 24 saat-
lik egri alt alan dgeri (EAA) 2.5-20 mg’lik doz araginda doz orantihidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmez§i olan hastalar:

Kreatinin klerensi 40 ml/dk/1.73 7den daha az olan hastalarda ramiprilat doruk ssery
yaklasik olarak iki katidir ve cukur seviyeleri 5 katikadar ¢ikabilir. Coklu doz uygula-
malarinda bu grup hastalarda ramiprilat'in EAA dies, ilaci ayni dozlarda alan renal
fonksiyonu normal olan hastalara gore 3-4 kat thrzlaBobrek fonksiyon bozukfiu olan
hastalarda ramipril, ramiprilat ve metabolitlerimitnarla atilmi azalngtir. Normal olgular-

la kiyaslandiinda kreatin klerensi 40 ml/dk/1.73"aken daha az olan hastalar daha yiiksek
doruk ve cukur ramiprilat seviyelerine sahiptir deruk konsantrasyonlarina biraz daha
uzun zamanda wdir.

Karacier yetmezIgi olan hastalar:

Karaciger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda, hepatik esterazlarin azaaktivitesi ne-
deniyle olsa gerek ramipril’in ramiprilat'a dogiiminin daha yagaoldugu gorultr. Bu
hastalarda plazma ramipril diizeyleri yakka3 kati artar. Bununla birlikte bu hastalarda
ramiprilat'in doruk konsantrasyonlari, kargei fonksiyonu normal olan hastalarda goru-
lenden farkli dgildir ve verilen dozun plazma ADE aktivitesi Uzeiretkisi karagier
fonksiyonuna bgi olarak dgismez.

Pediyatrik:
Pediyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Geriyatrik:
Geriyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.
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5.3. Kiinik 6ncesi guvenlilik verileri
Fareler, tayanlar ve maymunlarda yapilan reproduktif toksikidlaalismalarda herhangi
bir teratojenik 6zelfie rastlanmamngtir. Ne dii farelerde ne de erkek farelerde fertilitede
bozukluk olmamgtir. Fetal ve emzirme donemindeki yavru fareleradgi50 mg/kg ya da
daha yuksek dozda ramipril verigiinde, ramipril bu farelerde irreversibl bobrek hasa
(renal pelvis dilatasyonu) neden olgtur.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kismen prejelatinize misirgastasi (starch 1500)
Kalsiyum karbonat
Kroskarmeloz sodyum
Sodyum stearil fumarat
6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizigi yoktur.
6.3. Raf omru
18 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
30 tabletlik PVC/PE/PVdC/AI folyo blister ambalaj
6.6. Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan Grlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroll Yonetmefi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI
Turgutilaclan AS.
Ferikdy Firin Sokak No: 61
343818Sisli/ ISTANBUL
Tel: (212) 232 24 50
Faks: (212) 232 42 91
8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
224/40
9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR IHI
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Ik ruhsat tarihi : 15.04.2010
Ruhsat yenileme tarihi : -
10. KUB'UN YENILENME TAR iHI
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