1.  TIBBIi FARMASOTIiK URUNUN ADI

BLOKACE 2.5mg TABLET

2.  KALITATIF VE KANTITATIF TERKIiBIi

Her bir tablette;

Etkin Miktari Eksez Doz
Madde Ad1 (mg/tablet) %
Ramipril 2.5 mg*

*: %100 potens tizerinden hesaplanmistir.

3.  FARMASOTIiK FORMU

Tablet



4, KLINIK BiLGILER

41 Terapotik EndikasYonu

Ramipril,

-Hipertansiyon,
-Konjestif kalp yetmezligi,
-Diyabetik ve non-diyabetik nefropati

42 Pozoloji ve Kullanim Sekli

Dozaj istenilen antihipertansif etkiye ve hastanin ilaca kars1 olan toleransina baglidir. Ramipril
tedavisi uzun siireli bir tedavidir, tedavi siiresi doktor tarafindan ayarlanir.

Miyokard enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler nedenlerle 6liim riskini azaltmada: Baslangi¢
dozu, ilk bir hafta giinde 2.5 mg'dir. Sonraki 3 haftada doz 5 mg'a ¢ikarilir. Idame tedavisinde
hasta tolere edebiliyorsa giinliik 1 O mg'a ¢ikilir,

Hipertansiyon: Diiiretik almayan hasta i¢in dnerilen doz 2.5 mg'dir. Kan basinci yanitina
gore doz 2.5-10 mg arasinda tek doz veya esit iki doz seklinde ayarlanir.

Miyokard enfarktiisii sonrasi kalp yetmezligi: Bu durumda ramipril giinde iki kez 2.5 mg
seklinde uygulanir. Bu dozla hipotansiyon gelismesi durumunda bu doz, giinde iki kez 1.25 mg
seklinde ayarlanir. Hasta tolere edebildigi siirece hedeflenen doz titrasyonu (3 hafta icinde
saglanir) giinde iki kez 5 mg'dir. Izin verilen en yiiksek giinliik doz 10 mg'dur.

Nefropati: Onerilen baslangi¢ dozu giinde 1 kez 1.25 mg’dir Hastanin cevabina gére doz
arttirilabilir. Eger doz arttirilacak olursa, dozun 2-3 haftalik aralarla iki katina ¢ikarilmasi onerilir.

Izin verilen en yiiksek giinliik doz 5 mg’dir.

Bir diiiretik tedavisi altinda olan hastalarda tedaviye Ramipril eklenmesi sonrasinda hastada
semptomatik hipotansiyon goriilebilir. Seniptomatik hipotansiyon goriilme olasiliginin
azaltilmas1 igin tedaviye Ramipril baslamadan 2 -3 giin Once diiiretik tedavisine ara
verilmelidir. Eger kan basinci tek basina Ramipril kullanim1 ile kontrol altina alinamiyor

ise tedaviye diiiretik eklenebilir.

Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi:
Kreatinin klirensi <40 mL/dak/1.73 m? olan hastalarda uygulanan dozun sadece %25'inin
ramiprilatin terapotik etkilerini gergeklestirebilecegini akilda tutmak gerekir.

Hipertansiyon: Hipertansiyonu ve bobrek yetmezligi olan hastalara baslangi¢ dozu olarak



giinde tek doz 1.25 mg ramipril tavsiye edilir. Kan basincini kontrol altina alabilmek i¢in doz

maksimum giinliik 5 mg'a kadar ¢ikilabilir.

Miyokard enfarktiisii sonras1 kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda tavsiye edilen baslangi¢ dozu giinde tek doz 2.5 mg'dir. Doz maksimum giinde iki kez

5 mg'a cikilabilir,

4.3 Kontrendikasyonlari

BLOKACE, ramiprile veya bir bagka ADE inhibitoriine kars1 asir1 duyarlilik gosterenler le, bir
ADE inhibitérii kullanirken anjiyoddem meydana gelmis kisilerde, renal arterin
hemodinamik etkili stenozu, bilateral renal arter stenozu veya tek bir bobrekte arter darlig1 olan
kisilerde., sol ventrikiil kan akiminda hemodinamik olarak 6nemli derecede giicliik olan
hastalar ( 6rn, aort veya mitral kapak darligi } ve diisiik kan basinci veya labil kan dolagimi

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel Uyanlar ve Ozel Kullanim Tedbirleri

Anafilaktoid ve iliskili reaksiyonlar: ADE inhibitorlerinin eikozanoid ve polipeptid
metabolizmasini etkiledikleri tahmin edilmektedir.

Bas ve boyun anjiyododemi: ADE inhibitorii kullanimi esnasinda anjioddem hikayesi olan
hastalarda ramipril kullanimi sirasinda anjiyoddem gelisim riski artmistir. Laringeal 6demin bir
belirtisi olarak nefes almada zorlanma, ylizde ve dilde sisme tedavi esnasinda meydana gelir
ise tedavi derhal sonlandinlmahdir. Anjiyoddem baglantili Laringeal Odem hayati tehdit edici
diizeyde olabilir. Dilde, larinkste ve glottiste olusan 6dem hava yolu obstruksiyonuna
neden oluyor ise derhal deri alti yoldan I: 1000 lik (0,3 -0,5 mL) epinefrin soliisyonu
uygulanmalidir.

Intestinal anjiyo6dem

ADE inhibitor tedavisi alan hastalarda intestinal anjiyo6dem bildirilmistir. Bu hastalarda bulanti
kusma ile birlikte olan ya da olmayan karin agris1 gelismistir. Anjiyoddem, abdominal alanin
bilgisayarli tomografisinde ve ultrason tetkiki sirasinda ya da cerrahi sirasinda teshis edilmistir.
Diyaliz membranlara maruz kalma sonucu gelisen anafilaktoid reaksiyonlar; ADE
inhibitorlii tedavisindeki hastalarda, diyaliz yapilmasi gerektiginde baz1 yiliksek-akim

membranlartyla (6rn. poliakrilonitril zarlar) kullanilirsa diyalizde soka kadar gidebilen, hayati



tehdit eden, hizli baslangigti ve alerji benzeri (anafilaktoid) reaksiyonlar bildirilmistir.
Benzer reaksiyonlar dekstran siilfatla uygulanan diisiik dansiteli lipoprotein aferezi sirasinda
gbzlenmistir. Bu nedenle, bu metod ADE inhibitérleriyle tedavi edilen hastalarda
kullanilmamalidir (membran iireticisinin talimatlarina da bakiniz). BLOKACE ve bu tip zarlarin bir
arada kullanilmasindan (6rn. acil durumlarda veya hemofiltrasyon i¢in) baska zarlar kullanarak veya

ADE inhibit6rsiiz tedaviye gegilerek kaginilmalidir.

Hipotansiyon: Kan basincinda goriilebilecek belirgin diisme ve olasi bobrek fonksiyon bozuklugu
ihtimalinin artmis olmas1 sebebiyle asagidaki hasta gruplar1 tedavinin baglangicinda ve ayni
zamanda da gidisi sirasinda dikkatle takip edilmelidir:

-s1v1 veya tuz eksikligi olan veya ortaya ¢ikma ihtimali bulunan hastalar,

-diyaresi veya kusmasi bulunan, diyalizde olan hastalar,

-konjestif kalp yetmezligi olan hastalar.

Karaciger yetmezligi: Nadiren ADE inhibitorii tedavisi, kolestatik sanlikla baglayan fulminan
hepatik nekroza bazen de Oliime giden tablolar olusturabilir. Bu nedenle tedavi sirasinda sanlik gelisen
veya karaciger enzimlerinde yilikselme olan hastalar bu agidan degerlendirilmelidirler.
Notropeni/agraniilositozis: ADE inhibitorlerine karsi hematolojik reaksiyonlara daha ¢ok kollajen
vaskiiler hastalig1 veya bobrek yetmezligi olan hastalarda rastlanmaktadir.

Fetal/neonata] morbidite ve mortalite: ADE inhibitorlerinin hamile kadinlarda fetal ve neonatal
morbidite ve 6liime neden oldugu bircok vaka bildirilmistir. ADE inhibitorleri gebeligin ikinci ve
liclincii trimestrinde kullanildiginda, gelismekte olan fotiiste ve yenidoganda hasarlara,
hipotansiyon, neonatal kafa kemiklerinde hipoplazi, aniiri, reversibl ya da irreversibl bobrek
yetersizligi hatta 6liime neden olabilir, Fotal renal fonksiyonun azalmasina bagli oldugu tahmin
edilen oiigohidramniyoz da bildirilmistir.

Gebelik tespit edildiginde en yakin zamanda ADE inhibitorii tedavisine son verilmelidir. 2. ve 3.
trimesterde ADE inhibitorii kullanimiyla iligkili morbidite tablolar1 karsimiza ¢ikarken, 1.
trimesterde kullanim, morbidite ile sonuglaniyor gibi goriinmemektedir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Bobrek fonksiyonu renin angiotensin aldosteron sistemine
bagh ciddi konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda ADE inhibit6rii kullanimi oligiiri, ve/veya
ilerleyici azotemi ve nadiren akut bobrek yetmezligi ve/veya dliime neden olabilir.
Hiperkalemi: Klinik ¢calismalarda hiperkalemi, ramipril alan hipertansif .hastalarin

%1 'inde gortilmiistiir.



Oksiiriik: Israrci nonprodiiktif oksiiriik tim ADE inhibitérleri ile bildirilmistir.
Tedavinin birakilmasiyla da bu sikayet sona ermistir.

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

artmasi beklenir.

Cerrahi / anastezi: Anestezi altindaki cerrahi hastalarda hipotansiyon gelisebilir. Bu hastalarda
ramipril Angiotensin Il olusumunu engeller ve bu engellenmeye karsit olarak renin salimmi
olusturabilir. Bu mekanizmanin sonucu olarak goriilebilen hipotansiyon sivi voliimiiniin

tamamlanmasi ile dizeltilebilir.

4.5 Diger ilaclarla Etkilesim ve D »ger Etkilesim Tiirleri

NSAIli'Ter: ADE inhibitorleriyle birlikte verildiklerinde nadiren bobrek yetmezliginin
kotlilesmesine veya hiperkalemiye neden olabilirler.

Diiiretikler: Oncesinde ditlretik tedavi almakta olan hastalara ramipril baslandikta sonra
kan basincinin asir1 diigmesine rastlanabilir.

Potasyum tuzlar1 ve potasyum tutucu diiiretikler, heparin: Ramiprii, tiazid
ditiretiklerinin sagladig1 potasyum kaybini azaltabilir. Potasyum tutucu diiiretikler ve potasyum
kullanimi sirasinda hastaya ramipril ilave edildiginde hiperkalemi acisindan daha dikkatli
olunmalidir.

Lityum: Lityum ile birlikte ADE inhibitorii tedavisi sirasinda artan serum lityum
seviyeleri ve lityum toksisitesine ait semptomlar bildirilmistir. Bu nedenle birlikte
kullanimda serum lityum seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilir.

Oral hipoglisemik ajanlar ve insulin: Ramipril ile birlikte tedavide nadiren hipoglisemi
bildirilmistir. Ramipril tedavisi eklendiginde veya doz artirldiginda hipoglisemi
semptomlari agisindan hastalar izlenmelidir.

Ne ramipril ne de metabolitlerinin besinlerle ve digoksin ile etkilesebildigine dair

bir bilgi mevcut degildir. Efhedra, yohimbin, sarimsak ve ginseng preparatlari ile
beraber kullaniimamasi Onerilir.

Ramiprilin  Anjiotensin Il reseptor blokerleri ile birlikte kullanimina dair bir bilgi

mevcut degildir.



Laboratuar etkilesimleri:

Kreatinin ve Kan Ure Nitrojeni: Ramiprili tek basina kullanan ,, hastalarda % 1,2 ve
ramipril ile birlikte diiiretik kullanan hastalarda % 1,5 oraninda kretainin yilikselmesi
goriilebilir. Kan Ure Nitrojeninde ise ramiprili tek basina kullananlarda % 0,5 ve bir diiiretik
bile birlikte kullananlarda % 3 yiikselmeler gozlenebilir. Bu durumlar bir tedavi gerektirmez.
Bu laboratuar degerlerinde yiikselmeler renal yetmezlikli ve daha 6nce tedavi amagh ditiretik
kullananlarda daha belirgin olarak gozlenebilir. Ramipril aldosteron salinimini azaltarak serum
potasyum diizeylerini yiikseltebilir. Birlikte potasyum alanlar ve potasyum tutucu diiiretik

kullanan

hastalarda dikkatli olunmalidir ve hastalarda serum potasyum diizeyleri sik araliklarla

izlenmelidir.

Hemoglobin ve hematokrit: Ramipril tedavisiyle, hemoglobinde 5g/dL veya
hemotokritte %5 azalma nadir rastlanan bir durumdur. Tek basina ramipril alan hastalarin
%.0.4"inde, beraberinde diliretik alan hastalarin %1.5'unda bu duruma rastlanir. Bu
azalmalar nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmamistir. Ramipril kullaniminin plazma
kolesterol diizeylerine olan etkisine dair bir bilgi mevcut degildir.

Diger : Ramipril kullanimi ile baglantili olabilen ve nadir goriilen etkilesimler ;
karaciger enzimlerinde, serum bilirubininde , iirik asitte ve glukozunda yiikselme,

16kopeni, eozinofili ve proteiniiri gibi nadir goriilebilen etkilesimler,

4.6. Gebelik doneminde kullanimi

Gebelik kategorisi ilk trimesterde C, ikinci trimesterde D'dir. siklikta olmak {izere goriilen yan
etkiler hipotansiyon, artan Oksliriik, bas donmesi, bulant1 - kusma, postiiral hipotansiyon,
senkop, bas donmesi ve diyaredir. Kontrollii klinik ¢alismalarda bildirilen diger advers olaylar
(ramipril kullanan hastalarin %1'inden azinda rastlanan) veyapostmarketing donemde rastlanan
daha danadir olaylar soyledir:

Tiim viicut: Anaflaktoid reaksiyonlar,

Kardiyovaskiiler: Angina, aritmiler, kardiyak arrest, konjestif kalp yetmezligi,
semptomatik hipotansiyon, senkop, carpinti, gecici iskemik atak, ve miyokard enfarktiisii.
Hematolojik: Pansitopeni, hemolitik anemi, trombositopeni.

Renal: Daha dnceden bir renal hastaligi bulunmayan ve hipertansiyon tedavisi amacl

Emzirme doneminde kullanima:

Tek doz ramipril 10 mg alinmasi sonrasinda anne siitinde ramiprile veya metabolitlerine



rastlanmamistir. Ancak tekrarlanan dozlar siitte diisiik konsantrasyonlara yol agabileceginden

emziren annelerde kullanilmamalidir,

4.7 Arac ve Makine Kullanmava EtKisi

Diger antihipertansif ilaclar gibi ramipril kullanilmasi sirasinda da ara¢ ya da makine kullanirken

dikkatli olunmasi Onerilir.

48 istenmeyen Etkiler (sildik ve siddet)

Ramipril ile genellikle hafif, gecici nitelikte ve tedavinin kesilmesini gerektirmeyen yan etkiler
ortaya ¢ikabilir. Toplam 4000 hipertansiyon hastasi ramiprilin placebo karsilastirmali giivenilirligi
degerlendirilmistir. Ilagla iliskili oldugu diisiiniilen en sik rastlanan yan etki bas agris1 (%5.4),
sersemlik (%2.2) ve yorgunluk ve astenidir (%2.Q). Ancak son yan etkiler plasebodan daha fazla
oranda gorilmistiir. Yan etkiler 1.25-20 mg araliginda karakter ve siddet bakimindan degisiklik
gostermemistir. Herhangi bir yan etki nedeniyle tedaviyi sonlandiran hastalarin goériilme orani

%3'riir. En sik tedaviyi sonlandirma nedeni olan yan etkiler; oksiiriik %l, sersemlik %0.5 ve

4.8



empotans %0.4'tiir. Bu c¢alismalar sirasinda ADE inhibitorlerinin  6ksiiriik nedeni olduklari
bilinmiyordu. Daha sonra yapilan 1 yillik calismada ramipril kullanan hastalarin %12'sinde
oOkstiriigiin artt1g1 gdzlenmis, hastalarin %4'i calismay1 birakmislardir. Bunlarla birlikte daha az
ramipril ile birlikte diiiretik kullanan baz1 hastalarda hafif diizeyde kreatinin ve BUN

artis1 gézlenmistir.

Angionorotik 6dem:  ABD'de yapilan klinik c¢alismalarda hastalarin  %0.3'linde
angiondrotik 6dem bildirilmistir.

Gastrointestinal: Pankreatit, karin agrisi, anoreksi, kabizlik, diyare, agiz kurulugu,
hazimsizlik, disfaji, gastroenterit, hepatit, artan tiikriik salgisi ve tat bozuklugu.

Dermatolojik: Asin duyarlilik reaksiyonlari, fotosensitivite, purpura, pemfigus, toksik
epidermal nekrolizis, Stevens-Johnson sendromu.

Norolojik ve psikiyatrik: ~ Anksiyete, amnezi, konvulsiyon, depresyon, isitme kaybi,
uykusuzluk, asabilik, nevralji, néropati, parestezi, uyku hali, kulak ¢inlamasi, tremor,

vertigo ve gorme bozukluklari.

Diger: Artralji, artrit, dispne, 6dem, epistaksis, hipoglisemi, empotans, terlemede artis,

myalji ve kilo artis1.

Doz asimi (semptomlar, acil 6nlem, antidot)

insanlarda ramiprilin doz asimiyla ilgili olarak sinirli veri bulunmaktadir. Goriilebilen belirtiler
hipotansiyon ve hipovolemiye bagl belirtilerdir. Klinik bulgular daha ¢ok hipotansiyona bagli gibi
goriinmektedir. Ramipril veya metabolitlerinin eliminasyonumi hizlandiracak yontemler konusunda
veri yoktur.

Ramipril ile doz asiminda angidtensin-IPnin antagonist-antidot olarak rol oynayacag: diisiiniilebilir.

Ancak angiotensin-IFye arastirma kuruluslar1 disinda ulasilamaz.
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FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

51 Farmakodinamik Ozellikler

Rarnipril ve ramiprilat insanlarda ve hayvanlarda ADE'yi inhibe eder. Ramipril karacigerde
aktif sekli olan ramiprilata doniisen bir 6n ilagtir. Ramiprilin aktif metaboliti ramiprilat, bir
dipeptidil karboksipeptidaz | (ADE, kininaz Il) enzim inhibitéridiir. ADE angiotensin I'i
vazokonstriktor bir madde olan angiotensin Il'ye doniistiiriir. Angiotensin II ayrica adrenal
korteksten aldostreron salinnmim uyarir, ADE'nin inhibisyonu, vazopressor aktivitede
azalmaya ve aldosteron sahnimmda azalmaya yol agan plazma angiotensin II diizeyinde
azalmaya, yol agar. Ramiprilin hipertansiyon tizerindeki etkisi en azindan kismen dokudaki ve
dolasimdaki ADE aktivitesinin inhibisyonu ve bdylece doku ve plazmada angiotensin 1l

olusumunun azalmasi sonucunda olusmaktadir.

2,5-20 mg ramipriiin tek doz uygulanimindan sonra 4 saat boyunca % 60-80 ADE inhibisyonu
saglanir, 24 saat sonra yaklasik % 40-60 inhibisyon saglanir. 2.0 mg veya daha yiiksek
ramipriiin ¢coklu doz alimiyla plazma ADE aktivitesinde, 4 saat boyunca % 90'dan fazla diisiis,

kalan 24 saat boyunca % 80'in iizerinde inhibisyon saglanir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Oral yolla alindiktan sonra plazma doruk konsantrasyonlarina 1 saat i¢inde ulasilir. Absorbsiyon
orani en az %50-60'tir ve besinler emilimi anlamli olarak etkilemez. Ester gruplarinin ayrilmasi
ramiprilin, aktif diasit metaboliti olan ramiprilata doniismesine neden olur. Ilacin
alinmasindan 2-4 saat sonra ramiprilatin plazma doruk konsantrasyonlarina ulagilir.
Ramiprilin serum proteinlerine baglanma oranmi yaklasik olarak %73 ramiprilatin ise yaklagik
olarak %56'dir. Ramiprilin hemen hemen tamami1 ramiprilata metabolize olur. Ramiprilatin ADE
inhibitors aktivitesi ramiprilin yaklasik 6 katidir. Ramipril ve ramiprilatm diketopiperazin ester,
diketopiperazin asit, glukuronid tiirevleri ise Inaktiftir. Ramiprilin oral yolla alimindan
sonra ana ilacin ve metabolitlerinin % 601 idrarla atilir ve yaklasik olarak % 401 fegeste
bulunur. Alinan ramipril dozunun % 2'sinden azi idrarla degismemis ilag olarak atilir. Doz
arttikca ramipril ve ramiprilatin kan konsantrasyonlar1 da artar fakat tam olarak doz orantili

degildir. Ramiprilatin 24 saatlik egri alti alan degeri (EAA) 2.5-20 mg'lik doz araliginda doz



orantilidir. 5 mg oral ramipril ayn1 dozda intravendz olarak verilen ramipril ile



kiyaslandiginda; ramipril ve ramiprilatm mutlak biyoyararlanimi sirasiyla % 28 ve % 44
olmustur, Ramiprilatm plazma konsantrasyonlari trifazik karakterde azalir (baslangigta hizli bir
azalma, goriinen eliminasyon fazi, terminal eliminasyon fazi). Baslangigtaki hizli azalma ana
ilacin periferik kompartmana dagilmasit ve sonra plazma, ve dokudaki ADE'ye baglanmasi ile
karakterizedir ve 2-4 saatlik yan 6mrii vardir. ADE'ye potent olarak baglanmasi ve enzimden
yavas ayrilmasi yiiziinden ramiprilat iki eliminasyon fazi gosterir. Goriinen eliminasyon fazi
serbest ramiprilatm klirensi ile uyumludur ve 9-18 saatlik yar1 6mrii vardir. Terminal eliminasyon
fazinin uzun bir yan omrii vardir ve belki de ADE/ramiprilat kompleksinin baglanma/ayrilma
kinetiklerini gosterir. Bu ilacin birikmesine katkida bulunmaz, 5-10 mg ramiprilin giinliik coklu
dozlarindan sonra terapétik doz araliginda ramiprilat konsantrasyonlarinin yan émrii 13-17 saat
olmustur. Giinde tek doz kullanimda ramiprilatm kararli durum plazma konsantrasyonlarina
dordiincii dozda ulagilmistir. Ramiprilatm kararli durum plazma konsantrasyonlart ramiprilin ilk
dozundan sonra goriilen konsantrasyondan biraz daha fazladir (6zellikle diisikk dozda 2.5 mg)

fakat bu farkin klinik 6nemi yoktur.

Bobrek yetmezliginde farmakokinetik

Kreatinin klirensi 40 ml/dak/1.73 m? den daha az olan hastalarda ramiprilatm doruk diizeyleri
yaklasik olarak iki mislidir ve 5 misline kadar ¢ikabilir. Coklu doz uygulamalarinda bu grup
hastalarda ramiprilatm EAA diizeyleri, ilac1 benzer dozlarda alan renal fonksiyonu normal olan
hastalara gore 3-4 kat daha fazladir. Bobrek fonksiyon bozuldugu olan hastalarda ramipril
ramiprilat ve metabolitlerinin idrarla atilimi azalmistir. Normal olgularla kiyaslandiginda
kreatinin klirensi 40 ml/dak/1.73 m?den daha az olan hastalarin ramiprilat doruk ve gukur
diizeyleri daha yliksektir ve doruk konsantrasyonlarina biraz daha uzun zamanlarda ulasilir.
Karaciger yetmezliginde farmakokinetik

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hepatik esterazlarm azalmis aktivitesi nedeniyle
olsa gerek ramiprilin ramiprilata metabolizasyonun daha yavas oldugu goriilir. Bu hastalarda
plazma ramipril diizeyleri yaklasik 3 misli artar. Bununla birlikte bu hastalarda ramiprilatm
doruk konsantrasyonlari, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda goriilenden farkl
degildir ve verilen dozun plazma ADE aktivitesi lizerine etkisi karaciger fonksiyonuna bagl

olarak degismez.



5.3  Preklinik Emniyet Verileri

Akut ve Kronik Toksisite

Siganlarda ve farelerde 10-11 mg/kg'lik ramiprilin tek dozu anlamli letalite ile sonuglanmstir.
Kopeklerde, 1 g/lkg oral dozlarinda yalnizca orta derecede gastrointestinal bozukluk olusturmustur.
Insanda doz asimmna iliskin siurl sayida veri meveuttur. Klinik belirtiler biiyiik olasilikla

hipotansiyona baglanan semptomlardir.

Teratojenite
Gebe sicanlar, tavsanlar ve cynomolgus maymunlarinda yapilan ¢aligmalarda ramiprilin teratojenik
etkisinin olmadig1 goriilmistiir. Viicut yiizey alanimna gore insan igin onerilen dozlarmn 400 misli

dozlarda siganlarda ve maymunlarda, 2 misli dozlarda tavsanlarda teratojenik etki gostermemistir.

Fertilite ve iireme
Siganlarda ramiprilin 500 mg/kg/giin dozlariyla yapilan bir calismada fertilite lizerine advers etki

olusturmamustir.

Karsinojenite ve Mutajenite

Siganlara 24 aya kadar gavaj yoluyla 500 mg/kg/giin dozlarina kadar ya da farelere 18 aya kadar
1000 mg/kg/giin dozlarina kadar ramipril verildiginde tiimorijenik etkisi olduguna dair bir kanit
bulunamamustir. (Her iki tiirde de verilen dozlar viicut yiizey alanina gore insan icin Onerilen
maksimum dozlarm yaklagik 200 misli dozlardir). Bakterilerde Ames testinde, farelerde
mikroniikleus testinde, insan hiicresinde proglanmarmg DNA sentezi testinde ya da cin hamsteri
over hiicrelerinde gen mutasyonu ¢alismalarinda mutajenik aktivite bulunmamistir. Ames testinde

ramiprilin bir¢ok metaboliti ve pargalanma iiriinii de negatif olarak bulunmustur.

KAYNAK

1. Physicians'Desk Reference 2004



6. FARMASOTIK BIiLGILER

Yardimc1 Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktari

Yardimci Madde Adi Miktari ( mg/ tablet)
Sodium hydrogen carbonate 2.5

Lactose Monohydrate 155.0
Croscarmellose sodium 4.0

Starch Pregelatinized (Starch 30.0

1500)

Sodium stearyl fumarate 2.0

Pigment Blend PB 22960

Yellow 4.0
— Lactose monohydrate 3.8
— Iron dioxide yellow 0.2
Etanol % 96 / Saf su (1+1) ym (Yaklagik 44)

Tablet Agirhg 200 (Aktif madde dahil)



Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimi

© 0 N o g b~ w DD

10.
11.
12.

13.

Karistirma

In-Proses Kontroller (Tart1 kontrolii)

Eleme
Karnistirma
% 96 Etanol/ Saf su (1:1) ile graniilasyon
Eleme
Kurutma
Eleme
Karnistirma
a)Kurutma (Nem miktar1 % 1.7 olana dek)
In-Proses Kontroller ( Kurutma kaybi)

b) Sodium stearyl fumarate’nin elenmesi
Karistirma (9 a) ve b)’nin karigtirilmast)
Tablet basimi
In-Proses Kontroller

Ambalajlama



6.3 Bitmis Uriin Spesifikasyonlar

Bitmis iiriin Salim Spesifikasyonlar1

Raf Omrii Spesifikasyonlari

Ozellikler Serbest birakilan bitmis iiriin Raf 6mriiniin sonuna kadar
tibbi iiriin
1. Goriiniis : 1.25 mg Bayaz veya beyaza yakin, kapsiil sekilli, kaplanmamis yassi tabletler, 8.0 x 4.0 mm
2.5mg Sar1, kapsiil sekilli, bir tarafi ve kenarlari ¢entikli, R2 isareti bulunan,
kaplanmamig yassi tabletler, 10.0x5.0 mm
5 mg Pembe, kapsiil sekilli, bir tarafi ve kenarlart ¢entikli, R3 igareti bulunan,
kaplanmamuig yassi tabletler, 8.8 x.4.4 mm
10 mg Beyaz veya beyaza yakin, kapsiil sekilli, bir tarafi ve kenarlar1 ¢entikli, R4

isareti bulunan, kaplanmamis yassi tabletler, 11.0x5.5 mm

2. Taninma:
—  Ramipril

Ramipril HPLC piki ,referans standartin HPLC
piki ile ayni alikonma zamanini gosterir.

2.5 mg ve 5 mg tabletler i¢cin demir oksit Uygun
testi ***
3. Doz tekdiizeligi Avrupa Farmakopesine uygun (2.9.40)
4. Ortalama Agirhk: 1.25 mg 100 mg £ %5
2.5mg 200 mg + %5
5mg 130 mg + %5
10 mg 260 mg + %5
5. Dagilma Ph.Eur. 2.9.1. ( 10 dakika i¢inde) Ph.Eur. 2.9.1. (15 dakika i¢inde)
6. Sertlik Ph.Eur. 2.9.8. En az 30 N* Ph.Eur. 2.9.8. En az 30 N*
7.Asinma Ph.Eur.’e uygun ( 2.9.7)

8. Tabletlerin Boliinmesi**

Ph.Eur.’e uygun

Ph.Eur.’e uygun

9. Miktar tayini (mg): Ramipril

1.25 mg ve 2.5 mg : 98-105%
5 mg ve 10 mg : 95-105%

%91-105

10. figili maddeler (%) HPLC:

- Safsizlik D (Ramipril diketopiperazine)
- Safsizlik E (Ramipril diacid)

 Her bir bilinmeyen safsizlik
r Toplam safsizliklar

11. Coziinme hizi** *  Ramipril

12.Mikrobiyoloji***
- Aerobik Bakteri
- Maya, Mantar
- E. coli

En fazla % 2,0
En fazla % 2,0

En fazla % 0,2
En fazla % 3,0

Ph.Eur.’e uygun ( 2.9.3) En az %75’1 20
dakikada ¢ozlintir.
Ph. Eur. 5.1.4. Category 3A
Gram bagina en fazla 1000
Gram bagina en fazla 100
Yok

En fazla % 4,0

1.25 mg ve 2.5 mg : En fazla %6
5 mg ve 10 mg : En fazla %4
En fazla % 0,2

1.25mg ve 2.5 mg : En fazla %7
5 mg ve 10 mg : En fazla %5
Ph.Eur.’e uygun ( 2.9.3) En az
%75°1 20 dakikada ¢oziiniir.
Ph. Eur. 5.1.4. Category 3A
Gram basina en fazla 1000
Gram bagina en fazla 100
Yok

* : Rutin olarak ger¢eklestirilmez
**

*k*k

: Rutin olarak yapilmaz, ilk 10 seride ve daha sonra raf 6rii sonunda test edilir..
11k 10 seride ve daha sonra her 10 seride bir test edilir..

**3% -{]k 3 seride ve daha sonra her 10 seride bir test edilir..




Gecimsizlik
Preparatin farmasotik acidan terkibe giren madde ve inert ambalajla herhangi bir ge¢imsizligi
yoktur.
Ilacin kullanim sonras1 meydana gelebilecek tibbi ve diger gecimsizlikler ise prospektiiste

“Ilag Etkilesimleri” ve “Uyarilar/ Onlemler” boliimiinde detayli olarak verilmektedir.

Raf Omrii, Rekonstitiisyon ve/veya i1k Acihstan Sonraki Saklama Sartlar ve Siiresi
Preparatimiz solid dozaj formundadir.

Onerilen raf émrii: 18 ay

Ozel Muhafaza Sartlan

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz.

Ambalaj Tiirii ve Yapisi

Al/ Al blister ambalajlarda

Kullanma Talimati

e Ozel bir kullanim talimati yoktur. Kullanim sirasinda tabletler blister yuvasindan itilerek
cikarilir.

e Doktor tarafindan bagska tiirlii 6nerilmedigi takdirde prospektiisiinde belirtilen dosaj ve

araliklarla oral yoldan kullanilir.

7. FARMASOTIK BILGILER

Recete ile satilir.



8. RUHSAT SAHIBININ
Adi
Adresi

Tel

Fax

(ACTAVIS lisans1 ile) FAKO ILACLARI A.S.
Biiyiikdere Cad. No:205

34394- Levent/ ISTANBUL

(0212) 279 28 20/ 10 Hat

(0212) 264 42 68; (0212) 279 53 03

9. RUHSAT TARIHI : 26.04.2006

RUHSAT NO: 119.95

10. URETICININ
Adi
Adresi

Tel

Fax

ACTAVIS h.f. (Eski Adi: DELTA Ltd.)
Reykjavikurvegur 76- 78

220 Harfnarfjordur

[ZLANDA

+354 550 33 00

+354 550 33 01



