Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/177/rapalix-5-mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9AAQ05

KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAPALIX 5 mg Tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Ramipril ..o 5 mg/tablet
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat..................... oo iei i eeeeees....85.40 mgl/tablet
Sodyum stearil fumarat.............coo i 2.44 mg/tablet
Kroskarmeloz sodyum...................cceeevei e v eennenn... 2.60 mgl/tablet

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM
Tablet
Oblong, her iki tarafi gentikli, kokusuz, agikrkizi renkli tablet.

Centgin amaci, tabletingt iki parcaya bolinmesini kolayarmaktir.
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4.

KLiNiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

4.2.

* Hipertansiyon (hafif-ortgiddetli)

» Konjestif kalp yetmez§i

« Miyokard enfarktist, inme ve kardiyovaskuler nedélilm riskinde azalma

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

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

lipid dUsurtcl tedavi gibi) ek olarak kullanilabilir.

Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji /Uygulama siklgl ve suresi:

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastanlaca toleransina kgadir. Ramipril
tedavisi uzun sureli bir tedavidir ve doktor tanafan ayarlanir.

Hipertansiyon tedavisi:

Onerilen balangic dozu giinde bir kez 2.5 mg'dir. Alinan cevaiae doz 2-3 haftalik
araliklarla ginde 5 mg’a kadar yukseltilebilir. @endame dozu ginde 2.5 mg ila 5
mg’dir; maksimum gunlik doz 10 mg’'dir.gér 10 mg ramipril ile yeterli kan basinci
kontrolu sglanamiyorsa kombinasyon tedavissdiulebilir.

Konjestif kalp yetmez{ii tedavisi:

Onerilen balangi¢ dozu giinde 1 kez 1.25 mg'dir. Hastanin cexalb&li olarak doz
artirllabilir. Eger doz artirilacaksa, dozun 1-2 haftalik aralaka katina c¢ikariimasi
onerilir. Gunlik 2.5 mg veya daha yiiksek bir RARXLdozuna ihtiya¢ duyulursa, bu tek
doz halinde veya ikiye bolinmiblarak alinabilir. Onerilen maksimum giinlik doz 10
mg’dir.

Miyokard enfarktlisii sonrasi:

Miyokard enfarktistni takip eden ilk 3-10 gun i@ndamipril tedavisi bganmalidir.
Baslangic dozu gunde iki kez 2.5 mg’dir. 2 giin soroa dunde 2 kez 5 mg olacsdkilde

artirilabilir. Eger hasta ginde 2 kez 2.5 mg’lik dozu tolere edeeéxece iki glin boyunca
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gunde iki kez 1.25 mg verilmelidir. Daha sonra gginki kez 2.5 mg verilmeli ve 1-3
gunliik arayla doz 5 mg’a c¢ikariimalidir.

Miyokard enfarktiisi, inme ve kardiyovaskiler nedéhilm riskinde azalma

Ilk 1 hafta, giinde 2.5 mg ile ganir, takip eden 3 hafta giinde 5 mg ile tedavigeam
edilir. Daha sonraki haftalarda hastanin toleramgyire ginde idame doz olan 10 mg
olacak sekilde artirilabilir. Eer hasta hipertansif ise ya da yakin zamanda migoka
enfarktlisi gecirngse dozlar bolunerek verilebilir.

Hizli doz artinmlari bobrek yetmegine sebep olabileginden RAPALX'in dozu
yukarida belirtilen araliklarla artirilmahdir.

Uygulamasekli:

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 azalmy olabilir. Bu hastalarda tedavi, siki tibbi kontraltinda 1.25 mg ile
baslatiimalidir. Bu hastalarda maksimum gunltk dozrdgdir.

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 karager ya da bobrek yetmegiiolan yali hastalarda dikkatle
kullaniimalidir. Balangi¢ dozu olarak 1.25 mg RAPAX baslanmalidir ve hastanin
toleransina gore artiriimalidir.

Diger

Miyokard enfarktisu
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4.3.

Yeni miyokard enfarktiisi gecirgmve konjestif kalp yetmedi olan hastalarda Onerilen
baslangic dozu sabah ve @m 2.5 mg olmak Uzere ginde toplam 5 mg’dir. Hastan
baslangic dozunu tolere edememesi durumunda 2 gunnoaygtinde iki kez 1.25 mg
verilmesi Onerilir. Hastanin tedaviye vergcecevaba bgh olarak doz daha sonra
artirllabilir. Eger doz artirilacaksa, dozun 1 ila 3 gunlik aralal&seltimesi tavsiye
edilir. Bsglangicta boliinerek alinan toplam guinlik doz, datmaadar giinde tek doz olarak
alinabilir. Onerilen maksimum giinlilk doz 10 mg'dir.

Miyokard enfarktisinin hemen ardindan gmli &ir kalp yetmezii (NYHA V)
hastalarinin tedavisindeki deneyim hentiz yetersixtne de bu hastalarin tedavisine karar
verilecek olursa, tedavinin mimkin olan enidiidozla bglatilmasi (ginde bir kez 1.25
mg RAPALIX) ve dozajin ¢ok dikkatle artirilmasi onerilir.

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 duzeltiimemi siddetli hipertansiyon durumlarinda azaltiymibsslangic dozu
olarak 1.25 mg ramipril diiintlmelidir.

Onceden dilretik tedavisi gormbastalar

Onceden diuretik tedavisi gormihastalarda RAPAIX tedavisine bglanmadan 2-3 giin
once mumkunse didretik ila¢ kesilmeli (diUretikcila etki suresine I3 olarak) veya en
azindan didretik dozu azaltilmalidir. Bu tedavirdgmasini doktor her hasta igin bireysel
olarak yapar. Onceden diliretik tedavisi goren hastgin balangic dozu genel olarak
gunde 1.25 mg’dir.

Sodyum ve/veya hacim yetersgilblan hastalar

Sodyum vel/veya hacim yetersgliolan hastalar veiddetli hipertansiyonu olan hastalarda

baslangi¢c dozu 1.25 mg'dir.

Kontrendikasyonlar

* Tablet bilgiminde bulunan maddelerden herhangi birineskagiri duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda,

* Anjionorotik 6dem gecmnsi olan hastalarda,

» Renal arterin hemodinamik etkili stenozu, bilatender stenozu veya tek bir bébrek arter

darligi olan hastalarda,
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* Sol ventrikil kan akiminda hemodinamik olarak orieterecede guclik olan hastalarda
(6rn. aort ve mitral kapak dagligibi),

» DUsuik kan basinci veya labil kan dgilai olan hastalarda (kan basincinda hayati tehdit
edici digme ve bobrek yetmezii gibi),

» Gebelikte ve emzirme doneminde kontrendikedirz (ldIim 4.6),

* ADE inhibitori tedavisindeki hastalarda, diyalizpyanasi gerekgiinde bazi yiksek-
akim membranlariyla (6rn. poliakrilonitril zarlaRullanilirsa, diyalizdesoka kadar
gidebilen, hayati tehdit eden, hizlislzangicli ve alerji benzeri (anafilaktoit) reaksiyan
bildirilmi stir. Ramipril ve bu tip membranlarin bir arada mmilmasinda (6rn. acil diyaliz
durumunda veya hemofiltrasyon),ska membranlar kullanarak veya ADE inhibitdrsiz
bir tedaviye gecerek kaciniimalidir.

» Benzer reaksiyonlar, dekstran silfat ile yapilagtu#ttidansiteli lipoprotein aferezisi
sirasinda da goOzlerginden, bu yontem ADE inhibitorleri ile tedavi edildhastalarda

kullaniimamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Ramipril tedavisi devamli tibbi gbzetim gerektirir
Anafilaktoit ve muhtemel ifikili reaksiyonlar
Tahminen ADE inhibitérleri endojen bradikinin dalgikozanoidler ve polipeptidlerin
metabolizmasini etkileginden, ADE inhibitorleri (RAPAIX dahil) alan hastalar, bazilar
ciddi olmak uzere fakh anafilaktik reaksiyonlaraamz kalabilirler. Bu ytuzden hastalarin
yakin takibi dnerilir.
Bas ve boyunda anjiyoddem
ADE inhibitori tedavisinden gamsiz olarak daha onceden anjiyoédem hikayesi olan
hastalarin, ADE inhibitorleri ile tedavi altindaykenjiyoddem riski artabilir (bkz. bolum
4.3). ADE inhibitori alan hastalarda yuzde, eksttelerde, dudakta, dilde, glottiste ve
larinkste anjiyoddem bildirilngtir. Laringeal ¢demle birlikte seyreden anjiyoddéatal
olarak sonuclanabilir. ger laringeal stridor veya ylzde, dilde ve glottistejiyoddem
meydana gelirse ramipril tedavisi hemen kesilmelide gerekli acil tibbi tedavi
yapiimalidir. Daha 6nceden solunum yollarini ilgdeen cerrahi gigim gecirmg olan

hastalarda anjiyoddem gecirme riski daha fazladir.
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Intestinal anjiyo6dem

ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda istal anjiyoddem bildirilmgtir. Bu
hastalarda doktora pauru sikayeti karin grisi (kusma/bulanti olmaksizin) olabilir. Bazi
hastalarin daha 6nceden gecirgnainjiyoddem hikayesi olmayabilir. Ayrica C-1 estera
seviyesi normal saptanabilirintestinal anjiyo6dem, abdominal alanin bilgisayarli
tomografisinde ve ultrason tetkiki sirasinda yaceaahi girsim sirasinda tgdis edilmitir.
Intestinal anjiyo6dem semptomlart ilacin kesilmesakiben gerilemitir.

Desensitizasyon esnasinda anafilaktoit reaksiyonlar

Himenoptera venom ile desensitizasyon tedavisi rgdkeé hastada, ADE inhibitorleri
aldiklarinda ysami tehdit edici anafilaktoit reaksiyonlar gorulgtiir. Bu nedenle
desentizasyon uygulanirken ciddi anafilaktik regésiar olwabilec& goz o6ninde
bulundurulmaldir.

Diyaliz membranlara maruz kalma sonucu gelianafilaktoit reaksiyonlar

ADE inhibitéru tedavisi goren hastalarda, yuksekrdkmembranlar ile dializ yapil@inda
anafilaktoit reaksiyonlar bildirilngtir. Ayrica, dekstran silfatla uygulananstld dansiteli
lipoprotein aferezi sirasinda da anafilaktoit regdslar bildirilmistir (bkz. bolum 4.3)
Hipotansiyon

Hacim velveya tuz eksildi ramipril ile tedaviye bglanmadan dnce duzeltiimelidir.
Ramipril baglangic dozu veya doz artirrmindan sonraki dozlaassnda, 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 yetmezii olan hastalarda gorulir. Bu nedenle bu hastaleadapril bglamadan
Once diuretik tedavisi kesilmeli, tuz ve hacim kagkizeltiimelidir. Bobrek yetmed#i ile
birlikte/birlikte olmaksizin kalp yetmegi olan hastalarda, ADE inhibitdr tedavisgiia
hipotansiyona (oliglri veya azotemia ve nadirentakmal yetmezlik ve 6lumle beraber
gorulen) neden olabilir. Bu hastalar ditretik ya rdanipril dozlarinin artiriimasini takip
eden ilk iki hafta cok yakindan takip edilmelidDitretik tedavisi goren hastalarin serum

sodyum duzeyi dizenli olarak izlenmelidir.
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Agir ve Ozellikle malign hipertansiyonu olan hastakdzellikle &ir ya da kan basincini
disirme potansiyeli olan ger ilaclarla tedavi edilni kalp yetmezii olan hastalar,
hemodinami ilskili 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 birséiglin sonucu olarak, esasen koroner kalp hgstali
olan veya beyni besleyen damarlarin akim ykatec1 daralmasi s6z konusu olan hastalarda
kalp kasinda veya beyinde hayatl tehdit eder ddeetskemi olgabilir. Bu, inme, gecici
suur kaybi (gecici iskemi nobeti) ve miyokardiyalfarktiis veya angina pektoris ile
komplike 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 dl¢cimu tekrar edilmelidir.

Hipotansiyon gefien hastalarda gerekli tibbi dnlemler alinmali (hasttistl ve ayaklari
havada olacalgekilde yatirilmal) ve gerekli tibbi tedaviler (i.\wlarak normal serum
fizyolojik infizyonu) yapilmalidir. Eer elik eden bradikardi varsa i.v. atropin verilebilir.
Kan basinci ve kan hacmi dizeldikten sonra ramipdavisine 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 belirgignaiolabilir.

Bobrek yetmezfii ve fonksiyon bozuklgu

Bobrek fonksiyonlari 6zellikle tedavinin ilk hafsalnda kontrol edilmelidir. Hastalarin
cogunda bobrek fonksiyonlarinda herhangi bigidiklik olmamaktadir. Vaskiler bébrek
hastalgl, tek ya da cift tarafli renal arter stenozu oldnceden mevcut bébrek fonksiyon
bozuklyzu olan, ve bobrek transplantasyonu yapilan hasialae kalp yetmezinin eslik
ettigi hastalarda dikkatli kontrol gerekmektedir. Bobrignksiyon 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 (1.73%*miicut yiizeyi icin kreatinin klerensi
dakikada 20 ml'den daha dik) ve diyalizdeki hastalardaki givegihie ve etkisine dair

henlz yeterli bilgi mevcut gddir.
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Ramipril ile tedavinin bglangicinda kardiyak performansin iyieesiyle birlikte, idrar
cikisinda bir artg olabilir.

Daha 6nceden bobrek fonksiyonlarinda herhangi diukluk olmayan bazi hipertansiyon
hastalarinda ramipril tedavisini takiben (6zelliklgiretik ile birlikte kullanildginda) hafif
ve gecici olarak serum BUN ve kreatinin duzeyleenglikselme olabilir. Ramipril’in
dozunun azaltiimasi ya da tedavinin sonlandiriirgasekebilir.

Karacger yetmezlgi ve fonksiyon bozuklgu

Nadiren, ADE inhibitorleri kolestatik sarilik ileaidayan ve birden karager nekrozuna
kadar ilerleyebilen ve bazen 6lime neden olabilerséndrom ile ilgkilendirilmistir. Bu
sendromun mekanizmasi agilamamstir. Sarilik gelgen veya karager enzimlerinde
belirgin yikselmeler olan ve ADE inhibitorleri aldmastalarda ADE inhibitor tedavisi
kesilmeli ve gerekli tibbi tedavi uygulanmalidir.

Ramipril primer olarak hepatik esterazlar yoluyl&tifaolan ramiprilata metabolize
oldugundan, karager fonksiyon bozuklgu olan hastalarda plazma ramipril dizeylerinin
artmasi beklenir. Karager fonksiyon bozuklgu olan hastalarda farmakokinetik gata
yapiimamstir. Ancak ciddi karag@er sirozu ve/veya asidoz olan hastalarda renin-
anjiyotensin sistemi aktive olabilegaden, bu tip hastalarin tedavisinde dikkatli
olunmalidir.

Kalp yetmezIgi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inhibe @tmebir sonucu olarak, renal fonksiyon
degisiklikleri beklenebilir. Bobrek fonksiyonu renin apptensin aldosteron sistemin
aktivitesine gore d#sebilen ciddi kalp yetmezli olan hastalarda ADE inhibitoru
kullanimi oliguri, ve/veya ilerleyici azotemi ve dieen akut bobrek yetmegli 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 agranilositozis, pansitopeni ve keitigi depresyonu
olusabilir. Lokopeni olup olmaghni gozlemek igin I6kosit sayilarinin dizenli olatakip
edilmesi Onerilir.

Lokopeni kaynakli immun yetmezlik belirtileri, trdmasitopeniye bgli kanama giliminin

g6zlenmesi durumunda da kan tablosu kontrol edittinel
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ADE inhibitorlerine kagi hematolojik reaksiyonlar daha ziyade kollajenkidsr hastagi
olan (6rngin: sistemik lupus eritamosus, skleroderma) ve &kbyetmezigi olan
hastalarda okur. Kollajen vaskuiler hastgh olan ve 6zellikle beraberinde renal fonksiyon
bozuklygu olan ksilerde, beyaz kan hicre sayimi ve idrardaki proteakibi
distndlmelidir.

Fetal/neonatal morbidite ve mortalite

Gebelik tespit edildiginde en yakin zamanda ADE inhibitéri tedavisine son
verilmelidir. 2. ve 3. trimesterde ADE inhibitora kullanimiyla iliskili morbidite
tablolan karsimiza c¢ikarken, 1. trimesterde kullanim, morbidite ile sonug¢lanmiyor
gibi gorulmektedir.

ADE inhibitérleri, hamile kadinlarda fetal ve nedaslamorbidite ve 6lime neden olabilir.
Literatiirde bu konuyla ilgili birgcok vaka bildiriligtir. Hamilelik saptandyinda, mimkin
oldugunca cabuk ADE inhibitorlerinin kullanimina son Mmelidir. ADE inhibitorleri
gebelgin ikinci ve Ug¢uncu trimesterinde kullanifginda, gelimekte olan fetuste ve yeni
doganda hasarlara, hipotansiyona, neonatal kafa kermkle hipoplaziye, anuriye,
reversibl ya da irreversibl bobrek yetmgnie, renal disgenezi, renal displazi, pulmoner
hipoplazi, ekstremitelerde kontraktlr, hatta oOlimeeden olabilir. Fetal renal
fonksiyonunun azalmasina @aoldugu tahmin edilen oligohidramniyoz da bildirilgtir.
Eger oligohidroamniyoz tespit edilirse, annglsa acisindan mumkinse ramipril tedavisi
kesilmelidir. Prematurite, intrauterin buyime gérilve patent ductus arteriosus, ADE
inhibitdrleri kullanimina bgli olup olmadgl tam net olmamakla birlikte, bildirilngiir. Bu
yan etkilerin, ADE inhibitorlerine intrauterin ok sadece ilk trimesterde maruz kalmayla
ili skisi olmadp! distintlmektedir. Sadece ilk trimesterde ADE inhibiedithe maruz kalan
gebe kadinlar bygekilde bilgilendirilmelidir. Yine de, hasta gebelikakalmaz mumkin
olan en kisa surede RAPAX kullanimina son verilmelidir.

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

Hiperkalemi

Potasyum duzeyini (heparin vb) artirabilen potasyatkilari, potasyum tutucu ditretikler,
potasyum iceren tuz destekleri ya dalaailaclarla birlikte kullanimi dikkatle ve potasyu
duzeyinin sik takibiyle yapiimahdir (bkz bélim A.XKlinik calismalarda hiperkalemi
(serum potasyum @eri 5.7 mEqg/L’den buyuk) ramipril alan hipertaniséstalarin yakkak
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%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 g@h hastalarda ramipril dikkatle
kullaniimalidir. Bu hastalar, ADE inhibitora ilk tke verildiginde ya da ilk defa yiuksek
dozda verildginde ya da bir ditretikle birlikte verilginde kan basincindgddetli disme
riski tasimaktadirlar. Bu nedenle ADE inhibitdrlerinin ilkodunda ve doz yikseltmesini
takiben hastalarin kan basinglari, kan basinglariakut bir dgme 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
ditiretik tedavisi alan hastalarin, tuz ve hacimlkaglan hastalarin, tuzdan kisith diyet
yapanlarin, diyalize giren hastalarin, ishal, kusreagiri terlemesi olan hastalarin renin-
angiotensin sistemi hiperaktif olabilir.

Oksuruk

Tahminen endojen bradikinin degradasyonunun inpdmana bah olarak, israrci
nonproduktif 6ksuruk tim ADE inhibitorleri ile bildmistir. Tedavinin birakilmasiyla da
busikayet sona ermtir.

Cerrahi girgim /Anestezi

Hipotansiyonu olan anestezi altindaki veya cergafisimde bulunulan hastalarda, ramipril
anjiyotensin 1l olgumunu bloke edebilir. Bu mekanizma sonucusaitu hipotansiyon
hacim artirlgi ile giderilebilir.

Laktoz intoleransi

Bu Urln laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal gatakintoleransi, Lapp laktaz yetersgzli
veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

Sodyum

Her bir RAPALIX 5 mg Tablet 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum42ng sodyum
stearil fumarat ve 2.60 mg kroskarmeloz sodyumimgitedir. Herhangi olumsuz bir etki

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

Birlikte kullanimlari sirasinda dikkat edilmesi gk&enler

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 diiiretik tedavisi almakta olan hastalemmipril baladiktan sonra kan
basincinin @ri dismesine rastlanabilir. Ramipril'in hipotansif etkisminimize etmek icin
ditiretik kullanimina son verilir veya ramipril ileedaviye bglamadan 6nce tuz alimi
artirllabilir. Ezer bu miamkun dglse ramipril'in bglangic dozu azaltilir.

Antihipertansif etkili dger ilaclar

Antihipertansif etkili dger ilaglar (6rn. nitratlar, trisiklik antidepresan| anestezikler)
birlikte kullanildiginda antihipertansif etkinin potansiyalize olmaintdli géz 6ninde
bulundurulmalidir. Adrenerjik blokerler, ramipriki birlikte ¢cok dikkatle kullaniimalidir.
Angiotensin 1l reseptor blokerleri (6rn. candesaytdosartan, irbesartan) ile ramipril
birlikte kullanildiklarinda serum potasyum diizestaailir.

Antidiyabetikler

Ramipril antidiyabetik ajanlar ile birlikte kullddiginda (6rn. insulin ve sulfonilire
deriveleri) kansekerinde daha fazla giine ihtimali dikkate alinmalidir. Bu nedenle bu
ilaclarin birlikte kullanimlarinda géangicta dizenli kageker takibi yapiimaldir.
Etanol/Besin/Bitkisel ilaglar

Efedra, yohimbin ve ginseng kan basincini artiegiginden, sarimsak ise kan basincini
disUrebilecginden dolay!r kullaniimamalidir. Ramipril alkoliin kisini  potansiyalize
edebilir.

Diger

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

sonra alinmalidir.
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Birlikte kullanimlari dnerilmeyenler

Vazopresodr sempatomimetikler

Bu grup ilaclar ramipril'in antihipertansif etkisiazaltabilirler.

Lityum

Lityum ile birlikte ADE inhibitori tedavisi sirastia artan serum lityum seviyeleri ve
lityum toksisitesine ait semptomlar bildirilgtir. Bu nedenle birlikte kullanimda serum
lityum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilirgér ilave olarak bir didretik de kullanilirsa,
lityum toksisitesi riski artabilir.

Potasyum destek tedavisi ve potasyum tutucu dideeti

Ramipril, tiazid ditretiklerinin sebep oldu potasyum kaybini azaltabilir. Potasyum tutucu
ditiretikler (spironolakton, amilorid, triamteren de&erleri) ve potasyum destek tedavileri
hiperkalemi riskini artirabilir. Bu tip ajanlarinirbkte kullanimi sirasinda, hastalar
yakindan izlenmelidir ve hiperkalemi acisindan sikakip edilmelidir. Ayrica ramipril
heparin ile birlikte verildiinde serum potasyum dizeyi artabilir.

Tuz

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

ADE inhibitérleriyle tedavi altinda iken bdcek veanana kagi gelisen anafilaktik ve
anafilaktoit reaksiyonlarigiddeti artabilir. Alerjik cevaptaki agin diger alerjenlerle de
birlikte olabilecgi tahmin edilmektedir.

Diger

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

Ne ramipril ne de metabolitlerinin yiyecek, digaksiantiasit, furosemid, simetidin
indometazin ve simvastatinle etkitezsine dair bulgu bulunmargtir. Ramipril ve varfarinin
beraber uygulanmasi, ilacin antikoagilan etkisers thir sekilde etkilememtir. ilave
olarak ramipril'in fenprokumon ile beraber verilmesinimum fenprokumon seviyelerini

etkilememekte veya antikoagulanlarla etyite yapmamaktadir.

Birlikte kullanimlari g6z éninde bulundurulacaklar

Diger antihipertansif ajanlar
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Ramipril ve propranolol kombinasyonu, dinamik paetraler UGzerinde yan etki
gostermeniiir.

Laboratuar etkilgmleri

Kreatinin ve BUN

Tek bagina ramipril alan hastalarin %1.2’sinde, ramigel birlikte ditretik alan hastalarin
%1.5’'inde kreatinin dizeylerinde artgdzlenmgtir. Tek baina ramipril alan hastalarin
%0.5’inde ve ramipril ile birlikte ditretik alan blarin %3’Unde BUN seviyelerinde arti
gOzlenmgtir. Bu artglarin hicbiri tedaviyi biraktirmayi gerektirmegtir. Ayrica ramipril
genelde proteindriyi dizeltmesinegnaen, daha oOnceden proteindrisi olan hastalarda
proteintri miktarini ve idrar cikini artirabilir. Bununla beraber, diyabetik nefrtjpa
hastalarda 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’Ginde, beraberimtléretik alan
hastalarin %1.5'inde bu duruma rastlanir. Bu azeElmaedeniyle tedaviyi birakan hasta
olmamstir.

Diger: Standart laboratuar testlerinde klinik dnem arzedegisiklikler, nadir olarak
ramipril kullanimi ile ilgkili bulunmustur. Hiponatremi, I6kopeni, eozinofili ve proteimir
vakalarinda karager enzimleri, serum bilirubin, Grik asit ve kan kbazu artglan
kolesterol seviyesinde dils bildirilmistir. Sodyum nitroprusid ile yapilan idrar aseton
tayini yanlg pozitif ¢ikabilir. Ayrica direk Coomb testi po4lasebilir.

Ozel popiilasyonlara 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 / Doggum kontrolti (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurmapotansiyeli bulunan kadinlarda planlagrbir gebelikten énce uygun bir

alternatif tedaviye gecilmelidir.
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4.7.

Gebelik donemi

Ramiprilin gebelik ve/veya fetus/yeni gan Ulzerinde zararh farmakolojik etkileri bulun
maktadir.

RAPALIX gebelik déneminde kullaniimamalidir (bkz. bolin34 RAPALIX ile tedaviye
baslamadan 6nce gebelik durumugageendiriimelidir. ADE inhibitéri tedavisinin zorilun
oldugu hallerde hamilelikten kaginiimalidir.

Hamileligin ilk 3 ayinda ADE inhibitéri ve dolayisiyla ramip kesinlikle
kullanilmamalidir. Aksi takdirde fetlise zarar verris&i dozar.

Hasta tedavi sirasinda hamile kalirsa ramipril wesilanimkin olan en erken safhada
kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Ramipril tedavisi emzirme doneminde gerekliyse,dielaz miktarda anne sitline gecen
ramipril’den korumak icin annenin sut vermemesiefar

Tek doz ramipril 10 mg alinmasindan sonra annensi@iiamipril veya metabolitleri tespit
edilmemitir. Ancak tekrarlanan dozlar sittesdit konsantrasyonlara yol acabilgoelen
emziren annelerde kullaniimamalhdir.

Ureme Yetengi / Fertilite

Ureme yeteng Uizerine etkisi bilinmemektedir.

Arac¢ ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

RAPALIX bas donmesi ve halsizie neden olabildgi icin ara¢ ve makine kullanirken
dikkatli olunmali; ba doénmesi veya halsizlik durumunda ara¢ ve makinédakumi
birakilp doktora miracaat edilmelidir. Hipotansiygenellikle tedavinin banda ya da
diger ilaglardan ramipril'e gecerken ya da alkol ilelikte alindiginda ortaya c¢ikar. Bu
yuzden ramipril'in ilk dozundan hemen sonra ya da gukseltmelerini takiben hastalarin

arac ve makine kullanmamalari tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ramipril ile genellikle hafif, gecici nitelikte veedavinin kesilmesini gerektirmeyen yan

etkiler ortaya c¢ikabilir.
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En cok rastlanan yan etkileri bulanti,sbddnmesi ve baagrisidir. Yan etkiler genelde
hafif ve gecici ve 1.25-20 mg argindaki total doz ile ikki gostermez. Herhangi bir yan
etki nedeniyle tedaviyi sonlandiran hastalarin gré&s3'tir. Gortlen bazi yan etkiler ile
ila¢ kullanimi arasindaki ki belirsizdir.

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore listeletii

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila 1/10); yaygin olmayar1/1000 ila 1/100); seyrek
(>1/10000 ila 1/2000), cok seyrek (<1/10000), biligari (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu icinde advers reaksiyonlar azalialdiyet sirasina gore dizilgir.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Brongit sindizit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Agranulositoz, kemik gli depresyonu, hemolitik anemi, pansitopeni,
trombositopeni, eozinofili,

Bilinmiyor: Eritrositlerde, hemoglobin miktarinda, I6kositlerazalma, antinikleer antikor
(ANA) titrelerinde ve eritrosit sedimentasyon tg#iede arty

Bagisiklik sistemi hastaliklari

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

Endokrin hastaliklari

Yaygin:Hiperkalemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor: Istah kaybi, kilo art

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Depresyon, huzursuzluk, uykusuzluk

Bilinmiyor: Anksiyete, asabilik, bastiriljmduygulanim, azalmilibido

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi, bg donmesi, yorgunluk, vertigo

Yaygin olmayan: konvulsiyon, amnezi, néropati, pgeei, erektil disfonksiyon, sersemlik
Bilinmiyor: Serebrovaskuler olay (riskli hastalargddetli hipotansiyona sekonder olarak
meydana gelebilir), konflizyon, nevralji, denge ddaklari, koku almada ve tat duyusunda

bozukluk, tat duyusunda tamamen kayip, tremorkkasplari, uyku hali
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G0z hastaliklari

Bilinmiyor: Gérme bozukluklari

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari

Yaygin olmayanisitme kaybi

Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Yaygin: Angina pektoris, postural hipotansiyon, ilrag, aritmi

Yaygin olmayan:Miyokard enfarktlsu (riskli hastalardgddetli hipotansiyona sekonder
olarak meydana gelebilir), semptomatik hipotansiyganelde ramipril’in ilk dozunu ve
doz yukseltmeyi takiben ortaya ¢cikmaktadir)

Bilinmiyor: Carpinti, taikardi

Vaskuler hastaliklari

Bilinmiyor: Vaskailit

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

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

Yaygin olmayan: Dispne

Bilinmiyor: Eozinofilik pndmonit, o6zellikle gicik arzinda ©6ksurgli olanlarda
bronkospazm, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Pankreatit, disfaji

Bilinmiyor: Karin grisi, midede g1 (gastrit tarzinda), diyare, gastroenterit, isd@ninal
bolgede rahatsizlik, kabizlik, glossit, oral muldeairitasyon ve inflamasyon, artan
tukdruk salgisi ve tat bozuldu, hazimsizlik, anoreksige kurulusu

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Hepatit

Bilinmiyor: Hepatik yetmezfie sebep olabilecek akut hepatit, kolestatik sarhepatik

enzimlerde ve serum bilirubininde art
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4.9.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Toksik epidermal nekroliz, Stevdpsnson sendromu, eritema
mdaltiforme, girn duyarliik reaksiyonlari, Urtiker, kenti, dokintl, atg periferik 6dem
(6rn. ayak bilginde), onkolizis, pemfigus, pemfigoid ekzantem aargem, fotosensitivite,
Bilinmiyor: Azalan veya kuvvetlenen Raynaud fenomeciltte 1si artgl ile birlikte
kizariklik, konjuktivit, purpura, psoriasiz semptiamnda alevienme, makulopapuler ve
likenoid ekzantem, sa¢ dokilmesi, derigiga kagi hipersensitivite

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayanGogus arisi (kardiyak orijinli olmayan), miyalji

Bilinmiyor: Artrit ve eklem &rilari

Bobrek ve idrar hastaliklar

Yaygin: Akut bobrek yetmedi, kreatinin ve BUN artun (6zellikle ramipril ile birlikte
didretik kullanan hastalarda ve hafif diizeyde)

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 alfida ve semptomlarin tipi vaddetine bgh olarak
duzenlenmelidir. Henliz emilmegnblan ramipril'in elimine edilmesi icin gerekli tob
onlemler alinmalidir (gastrik lavaj, adsorbe edim@addelerin uygulanmasi, sodyum siilfat;
muimkunse bu uygulamalarin ilk 30 dakika icerisigdpiimasi gerekmektedir).

Yogun bakim keullari altinda vital fonksiyonlar ve organ fonksntari izlenmeli ve
gerekli old@gu durumlarda korunmalidir. Hipotansiyon durumundaiim ve tuz a@inin
kapatilmasinin yani sira katekolamin ve angiotehsiggulamalari da dikkate alinmalidir.
Zorlu didrez, idrar pH'InI déstirme ve hemofiltrasyon etkirline ya da diyalizin ramipril
ya da ramiprilat'in eliminasyonunu artigtha iliskin herhangi bir deneyim elde
edilmemitir. Ancak, ger diyaliz ya da hemofiltrasyonun uygulanmassiohiiliiyorsa

b6lim 4.3’e bakiniz.
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FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubdsngiotensindonisttriici enzim blokerleri

ATC kodu:C09A A05

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

Ramipril’in oral alimini takiben plazma renin aktesi artar, angiotensin Il ve aldesteron
miktari azalir ve boylece 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 etkisininpdtansif etkisini ortaya c¢ikarmasina
yardimci oldgu distnulmektedir.

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

Ramipril alindiktan sonra 1-2 saat iginde kan baslistricu etkisi bgar, maksimum etki
yaklasik 3-6 saat sonra goruiltr ve Onerilen dozlar uygdia takdirde bu etki genellikle 24
saat devam eder.

AIRE (Akut Enfarktiste Ramipril Etkindi) Arastirmasi, kalp yetmezi klinik olarak
kanitlanmg, akut miyokard enfarktist sonrasi 3-10 gun icimdenipril ile tedaviye
baslanan hastalarda, mortalite riskinin plaseboya §629 oraninda azalgini gostermytir.
Yapilan analizler ile éngérilen riskler olan anu oraninda %30, ga/direncli kalp
yetmezlgi gelisme oraninda ise %23 gerileme agidusaptannstir. Miyokard enfarktisu
sonrasi kalp yetmezli nedeni ile hastanede yatma ise %26 oraninda agalm

RAPALIXin zenci irktaki etkinlgi beyaz irka kiyasla daha azdir. syainsiyet ve kilo
RAPALIX’e yaniti etkilememektedir.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler
Oral yolla alindiktan sonra ramipril gastrointeatikanaldan hizla emilir ve plazma doruk

konsantrasyonlarina 1 saat igindesuia

Emilim: Ramipril'in absorbsiyon orani en az %50-60'tir veikmi Gl yoldaki besinlerin
varhgindan anlaml olarak etkilenmez. Ester gruplarikopmasi (0ncelikle karagerde)
ramipril'in, aktif diasit metaboliti olan ramiprita doénimesine neden olurilacin
alinmasindan 2-4 saat sonra ramiprilat'in plaznrakikonsantrasyonlarina gléar.

5 mg oral ramipril ayni dozda intraventz olarakilear ramipril ile kasilastirildiginda;

ramipril ve ramiprilat’in mutlak biyoyararlanimirasiyla %28 ve %44 olngtur.

Dagilim: Ramipril'in serum proteinlerine kganma orani yakkak olarak %73 ramiprilat’in
ise yaklaik %56°dir.

Gunde tek doz kullanimda ramiprilat'in kararli doruplazma konsantrasyonlarina
dordinct dozda wdmistir. Ramiprilat'in  kararli durum plazma konsantrashari
ramipril’in ilk dozundan sonra gorilen konsantrasyan biraz daha fazladir (6zellikle
disUk dozda 2.5 mg) fakat bu farkin klinik Gnemi yaktu

Biyotransformasyon:Ramipril'in hemen hemen tamami ramiprilata metam®l olur.

Ramiprilat'in ADE inhibitort aktivitesi ramipril’in yaklgsik 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 yaklgik olarak %40’ fegeste bulunur. Fegeste bulunag, imetabolitlerin
safra atgl velveya absorbe olmagnilac olabilir, ancak safra ile elimine edilen domni
saptanmamgtir. Alinan ramipril dozunun %2’sinden azi idrard@sismemi ramipril
olarak saptanmtir.

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

ana ilacin bluyuk periferik kompartmanagdmasi ve sonra plazma ve dokudaki ADE’ye

19/22



baglanmasi ile karakterizedir ve 2-4 saatlik yari onva@rdir. ADE’'ye potent olarak
baglanmasi ve enzimden yayayrilmasi yuzinden ramiprilat iki eliminasyon fagisterir:

Gorunen eliminasyon fazi serbest ramiprilat’in &tesi ile uyumludur ve 9-18 saatlik yari
Omra vardir. Terminal eliminasyon fazinin uzun pari dmria vardir (>50 saat) ve
muhtemelen ramiprilat/ADE kompleksinin @anma/ayrilma kinetiklerini gosterir. Bu
ilacin birikmesine katkida bulunmaz. 5-10 mg raifiiprginlik coklu dozlarindan sonra

terapotik doz araginda ramiprilat konsantrasyonlarinin yari 6mri ¥3saat olmstur.

Dogrusallik (Lineerlik)/Dg@rusal Olmayan Durumboz arttik¢ca ramipril ve ramiprilat'in

kan konsantrasyonlari da artar fakat tam olarak ol@ntili degildir. Ramiprilat'in 24
saatlik gri alti alan dgeri (EAA) 2.5-20 mg’lik doz arafinda doz orantihdir.

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 katl artar ve cukur seviyeleri 5 ksl kadar cikabilir. Coklu doz
uygulamalarinda bu grup hastalarda ramiprilat'inAE&Uzeyleri, ilaci ayni dozlarda alan
renal fonksiyonu normal olan hastalara gore 3-4f&atdir. Bobrek fonksiyon bozuldu
olan hastalarda ramipril, ramiprilat ve metabotitien idrarla atilmi azalmtir. Normal
olgularla kiyaslanginda kreatin klerensi 40 ml/dk/1.73den daha az olan hastalar daha
yuksek doruk ve cukur ramiprilat seviyelerine séihipe doruk konsantrasyonlarina biraz
daha uzun zamanda illar.

Karacier yetmezIsi olan hastalar:

Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda, hepatik esterazlarin azalaktivitesi
nedeniyle ramipril'in ramiprilat’a donimintn daha yagaoldugu gorilur. Bu hastalarda
plazma ramipril dizeyleri yakj&k 3 kati artar. Bununla birlikte bu hastalarda iftat’'in
doruk konsantrasyonlari, karger fonksiyonu normal olan hastalarda goérilendeilifar
degildir ve verilen dozun plazma ADE aktivitesi Uzeziretkisi karagier fonksiyonuna
bagl olarak dgismez.

Pediyatrik:
Pediyatrik poptlasyonda farmakokinetik veri yoktur.
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5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Geriyatrik:
Geriyatrik populasyonda farmakokinetik veri yoktur.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Fareler, tayanlar ve maymunlarda yapilan reproduktif toksikidlaalismalarda herhangi
bir teratojenik 6zelfie rastlanmamngtir. Ne dii farelerde ne de erkek farelerde fertilitede
bozukluk olmamytir. Fetal ve emzirme dénemindeki yavru fareleradgi50 mg/kg ya da
daha yuksek dozda ramipril verigiinde, ramipril bu farelerde irreversibl bobrek hasa

(renal pelvis dilatasyonu) neden olgtur.

FARMASOTIK OZELL IKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Kismen prejelatinize misirgastasi (starch 1500)

Kalsiyum karbonat

Kroskarmeloz sodyum

Sodyum stearil fumarat

Kirmizi demir oksit (E172)

Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizigi yoktur.

Raf omru

18 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve igerigi

30 tabletlik PVC/PE/PVdC/AI folyo blister ambalaj.

Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan Grlnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroll Ydnetmefi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.
RUHSAT SAHIBI

Turgutilaglar AS.
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Ferikdy Firin Sokak No: 61
343818Sisli/ISTANBUL
Tel: (212) 232 24 50
Faks: (212) 232 42 91
8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
224/39
9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi : 15.04.2010
Ruhsat yenileme tarihi : -
10. KUB'UN YENILENME TAR IHi
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