KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

REVIL 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Ramipril 5 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum stearil fumarat 2 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTiIK FORM

Tablet

Beyaz renkli, oblong ¢ift yiizii ¢entikli tabletler.

Centigin amaci yutmak i¢in tabletin kirilmasini1 kolaylastirmaktir. Tablet esit yarimlara
boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Hipertansiyon, Konjestif kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler
6lim riskinde azalma

Koroner arter hastalifi, inme, periferik vaskiiler hastalik veya diyabet ile birlikte en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii (hipertansiyon, artmis total kolesterol diizeyi, diisiik HDL
diizeyi, sigara kullanimi veya mikroalbuminiiri) tasiyan kardiyovaskiiler olay geg¢irme riski
yiiksek hastalarda miyokard infarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler 6liim risklerini azaltmada
endikedir. Ihtiya¢ duyulan diger tedavilere (antihipertansif, antiplatelet, lipid diisiiriicii tedavi
gibi) ek olarak kullanilabilir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

¢ Diyabetik ve non-diyabetik nefropati

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

REVIL tek bagina ya da diger antihipertansif ajanlarla kombine olarak kullanilabilir (bkz.
Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1).

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

— Hipertansiyon tedavisi:

Onerilen baslangic dozu giinde bir kez alinan 2,5 mg'dir. Alman cevaba gore doz 2-3
haftalik araliklarla giinde 5 mg'a kadar yiikseltilebilir. Genel idame dozu giinde 2,5 ila 5 mg
ramiprildir; izin verilebilen maksimum giinliik doz 10 mg’dur.

— Konjestif kalp yetmezligi tedavisi:

Onerilen baslangi¢ dozu giinde 1 kez 1,25 mg REVIL’dir. Hastanin cevabina bagli olarak doz
artirtlabilir. Eger doz artirilacak olursa, dozun 1-2 haftalik aralarla iki katina ¢ikarilmasi
onerilir. Giinliik 2,5 mg veya daha yiiksek bir REVIL dozuna ihtiya¢ duyulursa, bu tek doz
halinde veya ikiye béliinmiis olarak alinabilir. izin verilen en yiiksek giinliik doz 10 mg’dur.



— Miyokard infarktiisii sonrasi tedavi:

Yeni miyokard infarktiisii ge¢irmis olan hastalarda 6nerilen baslangi¢c dozu sabah ve aksam
2,5 mg olmak iizere, giinde 5 mg REVIL’dir. Hastanin bu baslangi¢ dozunu tolere edememesi
durumunda 2 giin boyunca giinde iki kez 1,25 mg verilmesi Onerilir.

Her iki durumda da hastanin tedaviye verecegi cevaba bagli olarak, doz daha sonra
artirtlabilir. Eger doz artirilacaksa, dozun 1 ila 3 giinliik aralarla yiikseltilmesi tavsiye edilir.
Baslangicta boliinerek alinan toplam giinliikk doz, daha sonralar1 giinde tek doz olarak
alinabilir. Izin verilen maksimum giinliik doz 10 mg REVIL dir.

Miyokard infarktiisiiniin hemen ardindan gelisen agir kalp yetmezIligi (NYHA IV) hastalarinin
tedavisindeki deneyim heniiz yetersizdir. Yine de bu hastalarin tedavisine karar verilecek
olursa, tedavinin miimkiin olan en diisiik dozla baslatilmas1 (giinde bir kez 1,25 mg REVIL)
ve herhangi bir doz artisinda dikkatli olunmasi1 6nerilir.

— Miyokard infarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler 61iim riskinin azaltilmasi

Onerilen baslangi¢ dozu giinde 1 kez 2,5 mg'dir. Tolerabiliteye bagh olarak, doz kademeli
olarak arttirilmalidir. Bir hafta sonra doz iki katna cikartilmalidir. Ug hafta sonra, mutat
siirdlirme dozu olan 10 mg i¢in doz tekrar iki katina ¢ikartilmalidir.

Glinde 1 kez 10 mg {izerindeki dozlar kontrollii klinik ¢alismalarda yeterince
arastirtlmamustir.

Kreatinin klirensi <0,6 mL/saniye olarak tanimlanan siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar
yeterince aragtirilmamaistir.

— Diyabetik ve non-diyabetik nefropati tedavisi:
Onerilen baslangi¢ dozu giinde 1 kez 1,25 mg REVIL’dir. Hastanin cevabina bagli olarak doz
giinde 1 kez 5 mg idame dozuna kadar artirilabilir.

Giinde 1 kez 5 mg iizerindeki dozlar kontrollii klinik ¢alismalarda yeterince arastirilmamuistir.
Kreatinin klirensi <0,6 mL/saniye olarak tanimlanan siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar
yeterince aragtirilmamaistir.

Uygulama sekli:
REVIL tabletleri, yemekler sirasinda veya yemekten once/sonra yeterli miktarda sivi ile
(yaklasik 2 bardak su) biitlin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi (Viicut yiizey alan1 basma 1,73 m?) 20-50 mL/dak arasindaki degerlerde
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedaviye giinde 1 defa 1,25 mg REVIL ile
baslanir. Boyle vakalarda uygulanacak en yiiksek giinliik doz 5 mg’dir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda REVIL tedavisine verilen cevap artmis veya
azalmis olabilir. Bu hastalarda tedavi siki tibbi kontrol altinda baslatilmalidir. Bu vakalarda
izin verilen en yiiksek giinliik doz 2,5 mg'dur.



Pediyatrik popiilasyon:

Ramipril’in ¢ocuklarda, siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve diyaliz
hastalarinda (kreatinin klirensi 20 mL/dk’dan diisiik olanlar, viicut yiizey alani basina 1,73
m?) kullanimu ile ilgili yeterli deneyim kazanilamamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda giinde 1,25 mg REVIL gibi azaltilmis baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir.

Diger:

Hipotansif etkinin 6zel bir risk teskil ettigi hastalarda (6rn. daralan koroner damarlarin kalp
beslenmesini bozdugu durumlar veya beyni besleyen akisin eksilmesi), sivi veya tuz kaybi
tamamen diizeltilmemis, siddetli hipertansiyon durumlarinda azaltilmis baslangi¢ dozu olarak
1,25 mg ramipril diisiiniilmelidir.

Onceden diiiretik tedavisi gormiis hastalarda REVIL tedavisine baslanmadan 2-3 giin énce
miimkiinse diiiretik ila¢ kesilmeli (diiiretik ilacin etki stliresine bagli olarak) veya en azindan
diiiretik dozu azaltilmalidir. Onceden diiiretik tedavisi goren hastalar icin baslangi¢ dozu
genel olarak gilinde 1,25 mg’dur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Ramipril, agagidaki durumlarda kullanilmamalidir:
— Ramiprile, diger anjiyotensin doniistiirlici enzim (ADE) inhibitorlerine veya boliim
6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik gosteren hastalar.
— Anjiyoodem ge¢misi olan hastalar (kalitsal, idiyopatik veya ADE inhibitorleri
veya anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri (AIIRA) ile ge¢cmis bir anjiyoddeme bagli olarak).
— Es zamanl olarak sakubitril/valsartan tedavisi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
— Kanin negatif yiiklii ylizeylerle temasina yol agan ekstrakorporeal tedaviler (bkz. Bolim
4.5)
— Belirgin bilateral renal arter stenozu veya tek bir bobrekte arter stenozu olan hastalar.
— Hamilelerde
— Hipotansif ya da hemodinamik olarak instabil durumda olan hastalar.

REVIL ile aliskirenin beraber kullannmi diyabetes mellitus veya bdbrek
yetmezhgl (GFR<60 mL/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.5 ve
5.1).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Ozel popiilasyonlar:

Gebelik:

Ramipril gibi ADE inhibitorleri veya Anjiyotensin II reseptor antagonistleri (AIIRA) gebelik
sirasinda kullanima baslatilmamalidir. Devam etmekte olan ADE inhibitorii/ AIIRA
tedavisinin zorunlu oldugu disiiniilmiiyorsa, gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullanim
icin kanitlanmig bir giivenlilik profili olan alternatif bir anti-hipertansif tedaviye ge¢melidir.
Gebelik tanist kondugunda, ADE inhibitorii/ AIIRA tedavisi derhal durdurulmali ve
miimkiinse, alternatif bir tedavi baglatilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

Belirli hipotansiyon riski tasiyan hastalar:

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi yogun sekilde aktive olan hastalar
Ozellikle bir ADE inhibitdrii ya da birlikte bir diiiretigin ilk kez verildigi ya da ilk kez doz



artis1 yapildigi zaman, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi yogun sekilde aktive hastalar,
ADE inhibisyonuna bagli bobrek fonksiyon bozuklugu ve kan basincinda akut belirgin diisme
riski altindadirlar. Renin-anjitotensin-aldosteron sisteminin belirgin aktivasyonuna karsi
tedbir alinmali ve Ornegin asagidaki durumlarda, kan basinci izlemi dahil tibbi kontrol
uygulanmalidir:

o Siddetli hipertansiyonu bulunan hastalar

o Dekompanse konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

o Hemodinamikle iliskili sol ventrikiil igeri ya da disar1 akiminda engel olan hastalarda
(0rn. aort ya da mitral kapak stenozu).

o lkinci fonksiyonel bobrekle unilateral renal arter stenozu olan hastalar

o Swviya da tuz kayb1 olan ya da olabilecek hastalarda (ditiretik kullanan hastalar dahil)

o Karaciger sirozu ve/veya assit olan hastalar

o Major ameliyat gegiren hastalarda veya hipotansiyon olusturan ajanlarla uygulanan
anestezi sirasinda
Genellikle, su kaybi, hipovolemi ya da tuz kaybinin, tedaviye baslamadan once diizeltilmesi
tavsiye edilir (bununla birlikte, kalp yetmezligi olan hastalarda, bu tiir diizeltici islemler agir1
hacim yiiklemesi riskine kars1 dikkatlice tartilmalidir).

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajt:

ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttifi ve bdbrek fonksiyonunun
azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanmitlar bulunmaktadir. RAAS’mn dual
blokajina yol ac¢tifindan ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da
aliskirenin birlikte kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse sadece uzman gozetimi altinda yapilmali
ve bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.
Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
birlikte kullaniimamalidir.

- Miyokard infarktiisii sonras1 gegici veya kalici kalp yetmezligi:
- Akut hipotansiyon durumunda kardiyak veya serebral iskemi riski olan hastalar:
Tedavinin baglangi¢ faz1 6zel tibbi kontrol gerektirir.

Yaslilar:
bkz. Boliim 4.2.

Ameliyat:
Ramipril gibi anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ile tedavinin, miimkiinse
ameliyattan bir giin 6nce kesilmesi onerilir.

Renal fonksiyonun izlenmesi:

Renal fonksiyon tedavinin Oncesinde ve tedavi boyunca degerlendirilmeli ve ozellikle
tedavinin ilk haftalarinda doz ayarlamasi yapilmalidir. Renal bozuklugu olan hastalarda
ozellikle dikkatli izlem gereklidir (bkz. Béliim 4.2). Ozellikle konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda ya da bir renal transplant sonrasi, renal fonksiyonda bozulma riski bulunmaktadir.

Anjiyoddem:

Ramipril dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem raporlanmistir (bkz.
Boliim 4.8). ADE inhibitorlerinin anjiyoddeme (6rnegin solunum bozuklugu ile beraber veya
solunum bozuklugu olmaksizin solunum yollarinda veya dilde sisme) neden olabilen mTOR



(rapamisinin memeli hedefi) inhibitorleri (6rn. temsirolimus, sirolimus, everolimus),
vildagliptin veya neprilisin (NEP) inhibitorleri (6rn. rasekadotril) ile es zamanl kullanimi
anjiyoddem riskini artirabilir. Sakubitril/valsartan ile ADE inhibitorlerinin ramiprilin es
zamanli olarak kullanimi anjiyoddem riskini artirdigindan kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 ve
4.5).

Anjiyoddem durumunda REVIL kesilmelidir. Derhal acil durum tedavisi baslatilmalidir.
Hastanin, hastaneye yatirilarak en az 12-24 saat gozlenmesi ve ancak semptomlarin tam
olarak giderilmesi halinde hastaneden ¢ikarilmasi tavsiye edilir.

REVIL dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda intestinal anjiyoddem bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Bu hastalar karin agristyla (bulanti veya kusmanin eslik ettigi veya
etmedigi) basvurmustur.

Desensitizasyon sirasinda anafilaktik reaksiyonlar:

ADE inhibisyonu altinda, bocek zehirlerine ve diger alerjenlere karsi olusabilecek anafilaktik
ve anafilaktoid reaksiyonlarin olasilif1 ve siddeti artar. Desensitizasyon &ncesi REVIL’in
gecici bir siire kesilmesi diisiiniilmelidir.

Elektrolit izlemesi — Hiperkalemi:

REVIL dahil ADE inhibitorleri ile tedavi edilen bazi hastalarda hiperkalemi gdzlenmistir.
Hiperkalemi gelisme riski olan hastalar, renal yetmezligi olan hastalari, yas1 yiiksek hastalari
(>70 yas), kontrol edilmeyen diabetes mellitusu olanlar1 veya potasyum tuzlari, potasyum
tutucu diiiretikler ve diger plazma potasyum arttirici aktif maddeler kullananlar1 veya
dehidrasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz gibi rahatsizlik durumlarini
icerir. Yukarida belirtilen ajanlarin es zamanli kullanilmasi uygun bulunmussa, serum
potasyumunun diizenli olarak izlenmesi onerilir (bkz. Boliim 4.5).

Elektrolit izlemesi - Hiponatremi:

Ramipril ile tedavi edilen baz1 hastalarda uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu
(SIADH) ve ardindan hiponatremi gozlenmistir. Yaslilarda ve hiponatremi riski olan diger
hastalarda serum sodyum diizeyinin diizenli olarak izlenmesi Onerilir.

Notropeni/agraniilositoz:

Nadiren trombositopeni ve anemi ile birlikte nétropeni/agraniilositoz goriilmiis ve kemik iligi
depresyonu da bildirilmistir. Olas1 bir 16kopeninin tespitine olanak tanimak i¢in beyaz kan
hiicre saymminin takibi tavsiye edilmektedir. Tedavinin baslangic evresinde ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu ile birlikte kolajen hastaligi olanlarda (6rn. lupus eritematdz ya da
skleroderma) ve kan sayiminda degisikliklere yol acgabilecek diger ilaglarla tedavi edilenlerde
daha sik takip dnerilmektedir. (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8).

Etnik farkliliklar:

ADE inhibitorleri siyah hastalarda siyah olmayanlara gére daha yiiksek oranda anjiyoodeme
yol agmaktadir.

Diger ADE inhibitorleri gibi ramipril de siyah hastalarda siyah olmayanlara gore kan
basincin1 diisiirmede daha az etkili olabilir. Bunun nedeni muhtemelen siyah hipertansif
popiilasyonda renin diizeyinin diisiikliigii ile birlikte bulunan hipertansiyon prevalansinin
yiiksek olmasidir.




Oksiiriik:

ADE inhibitérleri kullanimu ile iliskili oksiiriik bildirilmistir. Oksiiriik karakteristik olarak
kuru ve siirekli bir oksiiriik olup tedavi kesildikten sonra diizelmektedir. Oksiiriik ayirict
tanisinda ADE inhibitorlerine bagli oksiiriik diistiniilmelidir.

Bu ilag her bir tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RASS etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iligkili
oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Kontrendike kombinasyonlar:

ADE inhibitorleri ile es zamanli olarak sakubitril/valsartan kullanimi1 anjiyoddem riskini
artirdigt i¢cin kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Ramipril tedavisi, son
sakubitril/valsartan dozundan sonra 36 saat gegmeden baslatilmamalidir. Sakubitril/valsartan
tedavisi, son REVIL dozundan sonra 36 saat gegmeden baslatilmamalidir.

Bazi yiiksek akim diyaliz ya da hemofiltrasyon membranlar1 (6rn. poliakrilonitril
membranlari) ve diigiik dansiteli lipoprotein aferezi ile dekstran siilfatin kullanimi gibi, kanin
negatif yuklii yiizeylerle temasina yol acan ekstrakorporal tedaviler: Siddetli anafilaktoid
reaksiyonlar riski (bkz. Boliim 4.3). Boyle bir tedavi gerekli ise, farkli tipte bir diyaliz
membrani veya farkli bir siniftan antihipertansif ajanin kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Kullanim 6nlemleri:

Potasyum tuzlari, heparin, potasyum tutucu diiiretikler ve diger plazma potasyumunu artiran
etkin maddeler (anjiyotensin II antagonistleri, trimetoprim ve siilfametoksazol ile sabit doz
kombinasyonlari, takrolimus, siklosporini igerir): Hiperkalemi meydana gelebilir, bu nedenle,
serum potasyumunun yakindan takip edilmesi onerilir.

Antihipertansif ajanlar (6rn. diiiretikler) veya kan basincimi diisiirebilen diger ilaglar (6rn.
nitratlar, trisiklik antidepresanlar, anestezikler, akut alkol alimi, baklofen, alfuzosin,
doksazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin): Hipotansiyon riskinin siddetlenmesi beklenir
(Ditiretikler i¢in bkz. Boliim 4.2) .

Vazopresdr sempatomimetikler ve REVIL’in antihipertansif etkisini azaltabilecek diger
maddeler (6rnegin izoproterenol, dobutamin, dopamin, epinefrin): Kan basinci takibi tavsiye
edilmektedir.

Allopurinol, immiinsiipressif ilaglar, kortikosteroidler, prokainamid, sitostatikler ve kan
tablosunu degistirebilen diger ilaglar: Hematolojik reaksiyonlarin olasilig1 artar (bkz. Bolim

4.4).

Lityum tuzlari: ADE inhibitorleri ile lityum atilimini azalabilir dolayisiyla lityuma baglh
toksisitenin artmasina yol acabilir. Bu nedenle lityum seviyeleri izlenmelidir.

Insiilin dahil antidiyabetik ajanlar: Hipoglisemik reaksiyonlara yol agabilir. Kan glikozu takibi



tavsiye edilmektedir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ve asetilsalisilik asit: REVIL’in antihipertansif etkisinin
zayiflamas1 beklenmektedir. Ayrica, ADE inhibitdrlerinin ve NSAII’larm birlikte
kullanilmasi, bobrek fonksiyonun kétiilesme riskinin artmasina ve serum potasyumunda bir
artisa yol acabilir.

mTOR inhibitérleri ya da DPP IV inhibit6rleri: mTOR inhibitorleri (6rn. temsirolimus,
everolimus, sirolimus) ya da vildagliptin gibi ilaglarin es zamanl kullanimi anjiyoddem
riskini artirabilir. Tedaviye baslanirken dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Neprilisin (NEP) inhibitorleri: ADE inhibitorleri ve rasekadotril gibi NEP inhibitorlerinin es
zamanli olarak kullanimut ile anjiyoddem riskinde artig raporlanmistir (bkz. Boliim 4.4).

Sakubitril/valsartan:
Sakubitril/valsartan ile ADE inhibitorlerinin es zamanli olarak kullanimi anjiyoddem riskini
artirdigindan kontrendikedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ADE inhibitorleri veya diliretikler olmadan miimkiin olmayan tedavi rejimlerine gecis
durumlarinda gebelikten kagmilmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi
siiresince uygun ve etkili bir dogum kontrolii uygulamalidir. Kontrasepsiyon yontemlerine
etkisi konusunda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
REVIL, gebelikte kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3). Bu yiizden tedaviye baglanmadan 6nce,
hamilelik durumu degerlendirilmelidir.

Gebeligin birinci trimesterinde ADE inhibitorlerine maruziyeti takiben teratojenisite riskine
dair epidemiyolojik kanitlar kesin degildir, ancak, riskte kiigiik bir artis géz ardi edilemez.
Devam eden ADE inhibitorii tedavisinin zorunlu oldugu diisiiniilmedikce, gebelik planlayan
hastalar, gebelikte kullanim i¢in kanitlanmis bir gilivenlilik profili olan alternatif bir anti-
hipertansif tedaviye gegmelidir. Gebelik tanis1 kondugunda, ADE inhibitorii tedavisi derhal
durdurulmali ve miimkiinse, alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

Ikinci ve {iglincii trimesterde ADE inhibitorii / anjiyotensin II reseptdr antagonisti (AIIRA)
tedavisine maruziyetin, insan fetotoksisitesini (azalan renal fonksiyon, oligohidramniyoz,
kafatas1 kemiklesmesinde gecikme) ve neonatal toksisiteyi (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) indiikledigi bilinmektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebeligin ikinci trimesteri itibariyle
ADE inhibitdriine maruziyet s6z konusu oldugunda, renal fonksiyon ve kafatasi i¢in ultrason



kontrolii 6nerilmektedir. Anneleri ADE inhibitorii kullanmis olan yeni doganlar hipotansiyon,
oligiiri ve hiperkalemi agisindan yakindan gézlenmelidir (ayn1 zamanda bkz. Bolim 4.3 ve
4.4).

Laktasyon donemi

Emzirme doneminde ramipril kullanimina iligskin yeterli veri mevcut olmadig: i¢in (bkz.
Boliim 5.2) ramipril tavsiye edilmez ve ozellikle yeni dogan veya erken dogan bebekleri
emzirme doneminde, glivenliligi kanitlanmis alternatif tedavi yontemleri tercih edilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Sican, tavsan ve maymunlardaki iireme toksikolojisi c¢aligmalari herhangi bir teratojenik
Ozellik ortaya ¢ikarmamaistir.

Fertilite, erkek ve disi siganlarda bozulmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bazi advers etkiler (6rn. bas donmesi, dengesizlik hissi gibi kan basincindaki diisiisiin bazi
semptomlar1) hastanin konsantrasyon ve tepki verme yetilerini bozabilir, bu yilizden, bu
yetilerin kullanimin 6zel 6nemi olan durumlarda (6rn. bir motorlu ara¢ ya da makine
kullanim1) bir risk teskil eder. Bu durum 06zellikle tedavinin baslangicinda veya baska bir
preparattan gecis yapilirken ortaya cikabilir. Ilk dozda veya sonraki doz artislarinda, birkag
saat siiresince ara¢ veya makine kullanimi tavsiye edilmez.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Ramiprilin giivenlilik profili siirekli kuru 6ksiiriik ve hipotansiyona bagl reaksiyonlari igerir.
Ciddi advers reaksiyonlar anjiyoddem, hiperkalemi, renal ya da hepatik bozukluk, pankreatit,
siddetli deri reaksiyonlar1 ve ndtropeni/agraniilositozu igerir.

Advers etkiler MedDRA sistemine gore listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yaygin Yaygin olmayan [Seyrek Cok seyrek [Bilinmiyor
Kan ve lenf Eozinofili Beyaz kan Kemik iligi
Sistemi hiicresi sayisinda yetersizligi,
hastaliklar: azalma pansitopeni,

(ndtropeni veya
agraniilositoz
dahil), kirmiz1
lkan hiicresi
sayisinda azalma,
Hemoglobinde
azalma, trombosit
sayisinda diisiis

hemolitik anemi




Bagisiklik Anafilaktik ya da

sistemi anafilaktoid

hastahklar: reaksiyonlar,
antinikleer antikor
artisi

Endokrin Uygunsuz

hastalhiklar antiditiretik
hormon
saliverilmesi
sendromu
(SIADH)

olmak iizere
miyokard iskemisi,
tasikardi, aritmi,
palpitasyonlar,

eriferik 6dem

Metabolizma ve [Kan potasyum  |Anoreksi, istah Kan sodyum
beslenme diizeyinde artis  jazalmasi diizeyinde diisiis
hastahklar
Psikiyatrik Depresif duygu  [Konflizyonel Dikkat
hastaliklar durum, anksiyete, [durum bozukluklar
sinirlilik,
huzursuzluk,
somnolans dahil
olmak tlizere uyku
bozukluklart
Sinir sistemi Bas agrisi, bag  [Vertigo, parestezi, [Iremor, denge [skemik inme ve
hastaliklar: donmesi disguzi, aguzi bozuklugu gecici iskemik
atak dahil olmak
lizere serebral
iskemi, psikomotor
becerilerde
bozukluk, yanma
hissi, parozmi
Goz hastahklan Gorme bulaniklig1 [Konjonktivit
dahil gérme
bozukluklart
Kulak ve i¢ Isitme
kulak bozuklugu, kulak
hastahiklar: cinlamasi
Kardiyak Angina pektoris
hastaliklar: veya miyokard
infarktiisii dahil




'Vaskiiler
hastaliklar

Hipotansiyon,
ortostatik kan
basinci diisiisii,
senkop

Cilt kizarmasi

Vaskiiler stenoz,
hipoperfiizyon,
vaskdilit

Raynaud fenomeni

bulanti, kusma

enzimlerinde artis,
ince bagirsakta

dahil {ist
abdominal agr1,
lkonstipasyon, agiz
kurulugu

anjiyoddem, gastrit

Solunum, gogiis Prodiiktif Burun tikanikligi,
bozukluklar: ve jolmayan gicik  [astimin
mediastinal yapan Oksiiriik, [siddetlenmesi dahil
hastaliklar bronsit, siniizit, |olmak iizere
dispne bronkospazm
Gastro- Gastro- intestinalPankreatit (ADE |Glossit Aftoz stomatit
intestinal enflamasyon, inhibitorleri ile
hastaliklari sindirim fatal sonu¢ veren
bozukluklart, olgular ¢ok istisnai
abdominal olarak
rahatsizlik, bildirilmistir),
dispepsi, diyare,pankreas

Hepato-bilier Karaciger enzimiKolestatik sarilik, Akut karaciger
hastahklar: ve/veya  konjugehepatoseliiler yetmezligi,
bilirubin artis hasar kolestatik veya
sitolitik hepatit
(cok nadir fatal
sonuglanabilir.)
Deri ve derialtiOzellikle Anjiyoodem (¢ok [Eksfolyatif Foto- sensi- [Toksik epidermal
doku makdilo-papiiler (istisnai olarak, dermatit, trtiker,tivite reaksi-nekroliz, Stevens-
hastaliklar: dokiintii anjiyoddemden  jonikoliz yonu Johnson
kaynaklanan hava Sendromu, eritema
yolu tikaniklig1 multiforme,
fatal sonug pemfigus,
verebilmektedir) psoriazisin
prurit, hiperhidroz siddetlenmesi
pemfigoid ya da

likenoid ekzantem
veya enantem,
alopesi,

Kas-iskelet
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastalhiklari

Kas spazmlari,
miyalji

Artralji
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Bobrek ve idrar Akut bobrek
yolu hastaliklar yetmezligi dahil
olmak tizere renal
bozukluk, idrar
cikisinda artis,
Oonceden mevcut
olan proteiniirinin
kotiilesmesi, kan
tire artist, kan
kreatininde artis

Ureme sistemi Gegici erektil Jinekomasti
ve meme impotans, libido
hastaliklar: azalmasi

Genel GOgiis agrisi, Pireksi Asteni
bozukluklar ve itkinlik
uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Pediyatrik popiilasyon

Ramiprilin giivenliligi, 2-16 yas arasindaki 325 cocuk ve adolesanda, 2 klinik caligmada
izlenmigtir. Advers olaylarin yapisi ve siddeti yetigkinlerdekine benzer olmakla birlikte,
asagidakilerin siklig1 ¢ocuklarda daha yiiksek olmustur:

- Tagikardi, nazal konjesyon ve rinit pediyatrik popiilasyonda ‘yaygin’, yetiskinlerde
‘yaygin olmayan’,

- Konjonktivit pediyatrik popiilasyonda ‘yaygin’, yetiskinlerde ‘seyrek’,

- Tremor ve fiirtiker pediyatrik popiilasyonda ‘yaygin olmayan’, yetiskinlerde ‘seyrek’
olmustur.

Ramiprilin pediyatrik popiilasyondaki genel giivenlilik profili, yetigkinlerdeki giivenlilik
profilinden anlaml1 bir farklilik gostermemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz astmi ve tedavisi
Belirtiler: ADE inhibitorleriyle doz asimi, asirt periferik vazodilatasyon (belirgin hipotansiyon,
sok ile), bradikardi, elektrolit bozukluklar1 ve bobrek yetmezligine yol acabilir.

Tedavi: Hasta yakindan izlenmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Onerilen
onlemler primer detoksifikasyon (mide lavaji, adsorbanlarin uygulanmasi) ve ol-adrenerjik
agonistler veya anjiyotensin II (anjiyotensinamid) uygulamalarin1 iceren hemodinamik
stabilitenin saglanmasina yonelik onlemleri igerir. Ramiprilin aktif metaboliti ramiprilatin
genel dolasimdan hemodiyalizle uzaklastirilmasi zayiftir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri, sade
ATC kodu: CO9AA05

Etki mekanizmasi

Prodrug ramiprilin aktif metaboliti olan ramiprilat, dipeptidilkarboksipeptidaz 1 enzimini
(esanlamlar1: anjiyotensin-doniistiiriici enzim; kinaz II) inhibe etmektedir. Bu enzim plazma
ve dokuda anjiyotensin I’in aktif vazokonstriktor madde anjiyotensin II’ye doniismesini ve
ayrica aktif vazodilator bradikininin yikimini katalize etmektedir. Azalmis anjiyotensin II
olusumu ve bradikinin yikiminin inhibisyonu vazodilatasyona yol agmaktadir.

Anjiyotensin II ayn1 zamanda aldosteron saliverilmesini de stimiile ettiginden, ramiprilat,
aldosteron sekresyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. ADE inhibitérii monoterapisine
ortalama yanitin siyah (Afro-Karayip) hipertansif hastalarda (cogunlukla diisiik renin
hipertansif popiilasyon) siyah olmayan hastalara kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir.

Farmakodinamik etkiler

Antihipertansif 6zellikler:

Ramipril uygulamasi periferik arter direncinde belirgin bir azalmaya neden olmaktadir. Genel
olarak, renal plazma akisinda ve glomertiler filtrasyon hizinda 6nemli hi¢bir degisiklik yoktur.

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

Hastalarin ¢ogunda tek dozun antihipertansif etki baslangici oral uygulamadan 1-2 saat sonra
belirgin olarak goriilmektedir. Tek dozun pik etkisine ¢cogunlukla oral uygulamadan 3—6 saat
sonra ulasilmaktadir. Tek dozun antihipertansif etkisi cogunlukla 24 saat stirmektedir.

Ramipril ile devam eden tedavinin maksimum antihipertansif etkisi genellikle 3 ila 4 hafta
sonra belirgin olarak goriilmektedir. Iki y1l devam eden uzun siireli tedavide antihipertansif
etkinin korundugu gosterilmistir.

Ramiprilin aniden kesilmesi kan basincinda hizli ve asir1 bir rebound artisa yol agmamaktadir.

Kalp yetmezligi:

Ditiretik ve opsiyonel kardiyak glikozitlerle geleneksel tedaviye ek olarak kullanilan
ramiprilin New York Kalp Dernegi fonksiyonel sinirlandirmasma gore smif II-IV kalp
yetmezligi olan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Ilag kalp hemodinamigi iizerinde
yararl etkilere sahiptir (sol ve sag ventrikiiler dolum basinglarinda azalma, toplam periferik
vaskiiler direngte azalma, kardiyak verimde artis ve kardiyak indekste diizelme).
Noroendokrin aktivasyonu da azaltmustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Kardiyovaskiiler koruma/Nefroproteksiyon

En az 9.200 hastada standart tedaviye ramiprilin eklendigi plasebo kontrollii bir koruma
calismasi (HOPE caligmasi) yliriitiilmiistiir. Aterotrombotik kardiyovaskiiler hastalik (koroner
kalp hastaligi, inme ya da periferik vaskiiler hastaligi Oykiisii) ya da diabetes mellitus
nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski artmis ve en az bir ek risk faktorii (belgelenmis
mikroalbuminiiri, hipertansiyon, total kolesterol diizeyi yiiksekligi, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol diizeyi diisiikliigli ya da sigara) olan hastalar ¢caligmaya alinmustir.
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Calisma ramiprilin, tek basina ya da birlesik miyokard enfarktiisii, kardiyovaskiiler nedenlerle
O0lim ve inme (primer birlesik olaylar) insidansinmi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalttigini gostermistir.

HOPE calismasi: Temel bulgular

Ramipril | Plasebo Rolatif risk p-degeri
(%95 giivenlik
aralig1)
% %

Tiim hastalar N=4,645 | N=4,652
Primer birlesik olay 14 17,8 0,78 (0,7-0,86) <0,001
Miyokard enfarktiisti 99 12,3 0,0 (0,7-0,9) <0,001
Kardiyovaskiiler nedenlerle 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
Oliim
Inme 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Sekonder sonlanim noktalari
Herhangi bir nedenle 6liim 104 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Revaskiilarizasyon ihtiyact 16 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Stabil olmayan anjina nedeniyle 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,1) NS
hastaneye yatig
Kalp yetmezligi nedeniyle 32 35 0,88 (0,7-1,1) 025
hastaneye yatis
Diyabet ile iliskili komplikasyon 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

HOPE c¢alismasinin 6nceden belirlenmis bir alt ¢calismasi olan MICRO-HOPE c¢alismasinda,
55 yas ve lzerinde (yas st sinir1 yoktur) ve cogunda tip 2 diyabet (ve diger KV risk
faktorlerinden en az biri) olan normotansif ya da hipertansif 3577 hastada giincel tibbi
tedaviye ek olarak kullanilan 10 mg ramiprilin etkisi plasebo ile karsilastirilmistir.

Primer analiz ramipril grubunda 117 (%6,5) ve plasebo grubunda 149 (%8,4) katilimcida agik
nefropati gelistigini gostermistir (RRR %24; %95 GA [3-40], p = 0,027.

REIN ¢alismasi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor paralel grup, plasebo kontrollii ¢alisma olup
kronik diyabete bagli olmayan nefropati nedeniyle hafif (ortalama iiriner protein atilimi >1 ve
<3 g/24 saat) ya da siddetli proteiniirisi (=3 g/24 saat) olan 352 normotansif ya da hipertansif
hastada (18-70 yas) ramipril tedavisinin glomeriiler fonksiyon hizinda (GFR) azalma oranina
etkisini arastirmistir. Her iki alt popiilasyon da prospektif olarak tabakalandirilmistir.

En siddetli proteiniirisi olan hastalarin (ramipril grubundaki yarar nedeniyle tabaka erken
bozulmustur) temel analizi aylik ortalama GFR azalmasinin ramipril ile plaseboya gore daha
diisiik oldugunu gostermistir (-0,54 (0,66) vs. -0,88 (1,03) mL/dak/ay, p = 0,038). Gruplar
aras1 fark ayda 0,34 [0,03-0,65] ve yilda yaklasik 4 mL/dak. olmustur; ramipril grubundaki
hastalarin  %23,1’1 birlesik sekonder sonlanim noktasina (baslangic serum kreatinin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi ve/veya son evre bobrek hastaligi (SEBH) geliserek
diyaliz ya da renal transplantasyon ihtiyaci) ulasirken bu oran plasebo grubunda %45,5
olmustur (p = 0,02).
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikili blokajt

Iki biiyiik randomize, kontrollii ¢alisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bir ADE inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor
blokeriyle kombine kullanimin1 incelemistir.

ONTARGET c¢alismasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik oykiisii olan ya da
kanitlanmis son organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D caligsmasi, tip 2 diabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmustiir.

Bu caligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar ve mortalite iizerinde anlaml1 yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya
hipotansiyon riskinin arttigr gozlenmistir. Benzer farmakodinamik o6zellikleri dikkate
alindiginda, bu sonuglar diger ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de
anlamlidir.

Bu nedenle ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokerleri diyabetik nefropati
bulunan hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE inhibitorii ya da bir anjiyotensin II
reseptor blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek icin tasarlanan bir
calisma olmustur. Advers sonu¢ riskinde artis olmast nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme
vakalarmin her ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi
advers olaylar (hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo
grubuna gore daha sik bildirilmistir.

Akut miyokard enfarktiisiinden sonra sekonder koruma

AIRE c¢alismasi belgelenmis miyokard enfarktiisii ardindan kalp yetmezliginin gecici/kalici
klinik belirtileri olan en az 2000 hasta ile yiirlitiilmiistiir. Ramipril tedavisi akut miyokard
enfarktlisii ardindan 3-10 gilinde baslanmistir. Caligma ortalama 15 aylik izlemde mortalite
oraninin ramipril ile tedavi edilen hastalarda %16,9 ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda
%22,6 oldugunu gdstermistir. Mutlak mortalite azalmast %5,7 ve rolatif risk azalmas1 %27
(%95 GA [%]11-40]) olarak hesaplanmustir.

Pediyatrik popiilasyon

Hipertansiyonu olan (%73 primer hipertansiyon) 6-16 yas arasinda 244 pediyatrik hastay1
iceren randomize, cift kor, plasebo kontrollii ¢caligmada hastalar viicut agirligi temelinde
yetiskinlerde 1,25 mg, 5 mg ve 20 mg ile elde edilen plazma ramiprilat konsantrasyonuna
gore ya diisiik/orta ya da yiliksek doz ramipril kullanmistir. 4 hafta sonunda ramipril sistolik
kan basincinda diislis sonlanim noktast agisindan etkisiz bulunurken en yiiksek dozda
diyastolik kan basincini diistirmiistiir. Dogrulanmis hipertansiyonu olan ¢ocuklarda orta ve
yiiksek dozlarda ramipril hem sistolik hem de diyastolik kan basincim1 anlamli diizeyde
diistirmiistiir.

Bu etki hipertansiyonu olan (%75 primer hipertansiyon) 6-16 yas arasinda 218 pediyatrik
hastay1 iceren randomize, ¢ift kor, tedavi birakilmasi ve 4 haftalik doz artirilmasi
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calismasinda gozlenmemistir; test edilen ili¢ doz diizeyinde [viicut agirhigina gore diisiik
(0,625 mg — 2,5 mg), orta (2,5 mg — 10 mg) ya da yiiksek doz (5 mg — 20 mg)] diyastolik ve
sistolik kan basincinda orta dereceli fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir rebound
(kan basicinin baglangic diizeyinde donmesi) gozlenmistir. Ramipril ¢alisilan pediyatrik
popiilasyonda dogrusal doz yanit iligkisi gostermemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Emilim:

Ramipril, oral uygulamay1 takiben gastrointestinal kanaldan hizla emilmektedir: ramipril
doruk plazma konsantrasyonlarma bir saat icinde ulasilir. Idrar geri kazanimima dayanarak
ramiprilin emiliminin en az %56 oldugu gosterilmistir ve gastrointestinal kanalda yiyecek
bulunmasindan anlamli bir sekilde etkilenmemektedir. Aktif metabolit ramiprilatin 2,5 mg ve
5 mg ramipril oral uygulamasin takiben biyoyararlanimi %45 tir.

Ramiprilin tek aktif metaboliti olan ramiprilatin doruk plazma konsantrasyonlarina, ramipril
alimindan 2 — 4 saat sonra ulagilir. Ramipril genel dozu ile giinliik bir doz uygulamasindan
sonra ramiprilatin kararli durum plazma konsantrasyonlarina tedavinin yaklasik dordiincii
giiniinde ulagilir.

Dagilim:
Ramipril ve ramiprilatin proteine baglanma orani sirasiyla, yaklasik %73 ve %56’dur.

Biyotransformasyon:
Ramipril neredeyse tamamen ramiprilata, diketopiperazin esteri, diketopiperazin asidi ve
ramipril ve ramiprilatin glukorinidlerine metabolize olur.

Eliminasyon:
Metabolitler esas olarak renal yol ile atilir.

Ramiprilat plazma konsantrasyonu polifazik olarak azalir. Anjiyotensin donistiiriicii enzime
giiclii ve doyurulabilir bigcimde baglanmasi ve yavas ayrilmasi nedeniyle ramiprilat ¢cok diistik
plazma konsantrasyonlarinda uzun siireli bir terminal eliminasyon fazi gosterir.

Giinde tek doz ¢oklu ramipril kullannminda ramiprilat konsantrasyonunun etkili yarilanma
omrii 5-10 mg doz araliginda 13-17 saat ve 1,25-2,5 mg doz araliginda daha uzundur. Bu fark
enzimin ramiprilata baglanmasindaki doygunluk kapasitesi ile iliskilidir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Yeterli veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik hastalar:
Yeterli veri mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar (bkz. B6lim 4.2):

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ramiprilatin bobrek yoluyla atilimi azalmaktadir
ve bobrek ramiprilat klerensi orantisal olarak kreatinin klerensi ile iligkilidir. Bunun
sonucunda ramiprilatin plazma konsantrasyonlar1 artmakta ve normal bobrek fonksiyonuna
sahip bireylere kiyasla daha yavas azalmaktadir.
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Karaciger yetmezligi olan hastalar (bkz. Boliim 4.2):

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hepatik esteraz aktivitesinin azalmasina bagl
olarak, ramiprilin ramiprilata metabolize olmas1 gecikmis ve bu hastalarda ramipril plazma
seviyeleri ylikselmistir. Bununla beraber, bu hastalardaki ramiprilat doruk konsantrasyonlari,
normal hepatik fonksiyona sahip hastalarda goriilenlerden farkli olmamustir.

Laktasyon:
Tek doz ramipril sonrasinda anne siitiinde ramipril ve metaboliti saptanamayan diizeylerdedir.

Fakat ¢oklu dozdaki etki bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Ramiprilin farmakokinetik profili 2-16 yaslarinda, agirliklar1 >10 kg olan, 30 hipertansif
pediyatrik hastada calisilmistir. 0,05 ile 0,2 mg/kg dozlarinda sonra, ramipril hizla ve genis bir
Ol¢iide ramiprilata metabolize olmugtur. Ramiprilat doruk plazma konsantrasyonlarina 2-3
saat icinde ulagilmistir. Ramiprilat klirensi viicut agirlig1 logaritmasi ile (p<0,01) ve aym
zamanda doz ile (p<0,001) yiiksek oranda iligkilidir. Her bir doz grubunda c¢ocuklarin yasi
arttikca klirens ve dagilim hacmi artmistir. Cocuklarda 0,05 mg/kg doz ile elde edilen
maruziyet, 5 mg ramipril ile tedavi edilen yetigkinlerdeki ile benzer olmustur. Cocuklarda 0,2
mg/kg doz, yetiskinlerde maksimum Onerilen doz olan 10 mg’dan daha yiiksek maruziyet
seviyeleri ile sonuglanmustir.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite
Kemirgenlerde ve kopeklerde oral ramipril uygulamalarinda akut toksisite goriilmemistir.

Kronik toksisite

Kronik uygulamalar1 kapsayan c¢alismalar siganlar, kopekler ve maymunlar {izerinde
yiiriitiilmiistiir. Ug tiirde de plazma elektrolitlerinde kayma ve kan tablosu degisiklikleri
saptanmustir.

Kopek ve maymunlarda 250 mg/kg/giin dozlarda ramiprilin farmakodinamik aktivitesinin bir
goriiniimii olarak jukstaglomeriilar aparatta belirgin biiyiime gézlenmistir.

Sican, kopek ve maymunlarda sirasiyla 2, 2,5 ve 8 mg/kg/giin dozlar zararli etki
gozlenmeksizin tolere edilmistir.

Ureme toksisitesi

Sican, tavsan ve maymunlardaki iireme toksikolojisi ¢aligmalari herhangi bir teratojenik
Ozellik ortaya ¢ikarmamaistir.

Fertilite, erkek ve disi siganlarda bozulmamustir.

Fetal ve laktasyon donemindeki disi siganlara 50 mg/kg/viicut agirligr ya da tizerindeki
giinliik dozlarda uygulanan ramipril, yavrularda geri doniigsiiz bobrek hasarina (renal pelviste
dilatasyon) yol agmustir.

Mutajenite

Cesitli test sistemleri kullanilarak yapilan yogun mutajenite testlerinde ramipril mutajenik ya
da genotoksik 6zellik acisindan herhangi bir belirti gostermemistir.

Tek doz ramipril uygulanan ¢ok geng sicanlarda geri doniissiiz bobrek hasari1 gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil metil seliiloz
Prejelatinize nisasta

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum stearil fumarat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf PVC/PE/PVDC/ALI blister
Kutuda 28 tabletlik blister halinde

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.
Saray Mah. Dr.Adnan Biiyilikdeniz Cad. No:14
34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

8. RUHSAT NUMARASI
223/42

9. ILK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 27.01.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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