CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ramigamma, 2,5 mg, tabletki

Ramigamma, 5 mg, tabletki

Ramigamma, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ramigamma, 2,5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg ramiprylu.

Ramigamma, 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 5 mg ramiprylu.

Ramigamma, 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 10 mg ramiprylu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Ramigamma, 2,5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 155,0 mg laktozy jednowodne;.

Ramigamma, 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 94,0 mg laktozy jednowodne;.

Ramigamma, 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 193,2 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Ramigamma, 2,5 mg:

Zotte, w ksztalcie kapsutki, niepowlekane ptaskie tabletki, 10,0x5,0 mm, z rowkiem dzielacym na
jednej stronie i §ciankach bocznych, oznaczone ,,R2”. Tabletka moze by¢ podzielona na potowy.

Ramigamma, 5 mg:

Roézowe, w ksztatcie kapsutki, niepowlekane ptaskie tabletki, 8,8x4,4 mm, z rowkiem dzielacym na
jednej stronie i $§ciankach bocznych, oznaczone ,,R3”. Tabletka moze by¢ podzielona na potowy.

Ramigamma, 10 mg:

Biate Iub prawie biate, w ksztalcie kapsulki, niepowlekane ptaskie tabletki, 11,0x5,5 mm, z rowkiem
dzielacym na jednej stronie i §ciankach bocznych, oznaczone ,,R4”. Tabletka moze by¢ podzielona na

polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Leczenie nadcis$nienia t¢tniczego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie doustne.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Ramigamma codziennie o tej samej porze.

Produkt leczniczy Ramigamma moze by¢ przyjmowany przed, w trakcie lub po positku, poniewaz
pozywienie nie wplywa na jego biodostepnos¢ (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Ramigamma nalezy potykaé popijajac wystarczajaca iloscia ptynu. Tabletek nie
nalezy rozgryza¢ ani kruszy¢.

Dorosli

Pacjenci przyjmujacy leki moczopedne

Na poczatku leczenia produktem leczniczym Ramigamma moze wystapi¢ niedocisnienie; jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki moczopedne. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci, poniewaz u tych pacjentéw moze wystapi¢ hipowolemia i (lub) niedobor soli.

Jesli to mozliwe, nalezy przerwaé stosowanie lekow moczopednych na 2-3 dni przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Ramigamma (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw z nadci$nieniem, u ktdrych nie mozna odstawi¢ leku moczopednego, nalezy rozpoczac
podawanie produktu leczniczego Ramigamma od dawki 1,25 mg . Nalezy monitorowac czynnos¢
nerek oraz st¢zenie potasu w surowicy. Dawke nalezy dostosowacé w zaleznosci od uzyskanych
wartosci ci$nienia tgtniczego.

Nadcisnienie

Dawke nalezy okresli¢ indywidualnie w zaleznos$ci od profilu pacjenta (patrz punkt 4.4) i uzyskanej
kontroli ci$nienia te¢tniczego.

Produkt leczniczy Ramigamma moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi z innych grup.

Dawka poczatkowa
Podawanie produktu leczniczego Ramigamma nalezy rozpocza¢ stopniowo od zalecanej dawki
poczatkowej 2,5 mg na dobg.

U pacjentéw z duza aktywnoscia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze wystapi¢ nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego po podaniu dawki poczatkowej. U tych pacjentow zalecana dawka
poczatkowa to 1,25 mg, a leczenie nalezy rozpoczynac pod $cisla kontrola lekarza (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke¢ mozna podwoi¢ w odstgpie dwoch - czterech tygodni, aby stopniowo osiagna¢ docelowe
ci$nienie tetnicze; maksymalna dawka produktu leczniczego Ramigamma wynosi 10 mg na dobe.
Zazwyczaj dawka dobowa podawana jest jednorazowo.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dawke dobowa u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy okresli¢ na podstawie klirensu
kreatyniny (patrz punkt 5.2):
o jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
poczatkowej (2,5 mg na dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg;



e jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, nie ma koniecznosci dostosowania dawki
poczatkowej (2,5 mg na dobg); maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg;

e jesli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 1,25 mg na
dobe, a maksymalna dawka dobowa — 5 mg;

e pacjenci z nadci$nieniem poddawani hemodializie: ramipryl ulega nieznacznej dializie; dawka
poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg, a maksymalna dawka dobowa to 5 mg; produkt leczniczy
nalezy podawa¢ kilka godzin po wykonaniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby podawanie produktu leczniczego Ramigamma nalezy
rozpocza¢ pod $cista kontrolg lekarza, a maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawka poczatkowa powinna by¢ mniejsza, a dostosowanie dawki nalezy przeprowadzaé¢ wolniej z
powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, zwtaszcza u pacjentow w bardzo
podeszlym wieku i wyniszczonych. Nalezy rozwazy¢ podanie mniejszej dawki poczatkowej 1,25 mg
ramiprylu.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ramigamma u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancjg¢ czynna, inne inhibitory ACE (inhibitory konwertazy
angiotensyny) lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub spowodowany
uprzednimi podaniem inhibitorow ACE lub AIIRA).

e Procedury pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi
powierzchniami (patrz punkt 4.5).

e Znaczne obustronne zwe¢zenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki.

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

e Niedoci$nienie tetnicze lub stan niestabilny hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé podawania inhibitorow ACE podczas ciazy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowaé
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
ciazy. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE i,
jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

0 Pacjenci ze szczegolnym ryzykiem wystgpienia niedocisnienia

- Pacjenci z duzq aktywnosciq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z duza aktywno$cia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sa narazeni na ryzyko ostrego,
znacznego obnizenia ci$nienia t¢tniczego oraz pogorszenia czynnosci nerek z powodu zahamowania
ACE szczegolnie, jesli inhibitor ACE lub jednocze$nie stosowany diuretyk podawane sa pierwszy raz
lub ich dawka zwigkszona jest pierwszy raz.



Mozna spodziewac si¢ znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, w zwiazku z tym
konieczny jest nadzor lekarza, w tym monitorowanie ci$nienia tgtniczego, w nastgpujacych
przypadkach:
e u pacjentow z cigzkim nadci$nieniem,
e u pacjentdw z niewyréwnana zastoinowa niewydolnoscia serca,
e u pacjentow z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem naptywu lub odptywu z lewej komory
serca (np. zwe¢zenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielne;j),
e u pacjentdow z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, z druga czynna nerka,
e u pacjentdow, u ktorych wystepuje lub moze wystapi¢ niedobor ptynow lub soli (w tym pacjenci
stosujacy leki moczopedne),
e u pacjentow z marskoscia watroby i (lub) wodobrzuszem,
e u pacjentow poddawanych zabiegom operacyjnym lub znieczuleniu z zastosowaniem
preparatow powodujacych niedocisnienie.

Zazwyczaj zaleca si¢ wyrownanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboru soli przed rozpoczgciem
leczenia (jednakze u pacjentéw z niewydolnos$cia serca nalezy oszacowac w takim przypadku ryzyko
przeciazenia objgtosciowego).

- Przemijajqca lub przewlekla niewydolnos¢ serca po przebytym zawale miesnia sercowego

- Pacjenci z ryzykiem niedokrwienia serca lub mozgu w przypadku ostrego niedocisnienia
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru lekarza.

O Pacjenci w podesziym wieku
Patrz punkt 4.2

Zabiegi chirurgiczne
Zaleca si¢ przerwanie stosowania inhibitorow ACE takich jak ramipryl jeden dzien przed zabiegiem
chirurgicznym.

Monitorowanie czynnosci nerek

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek przed i w trakcie leczenia, a takze podczas dostosowywania
dawki, szczegdlnie na poczatku leczenia. Szczegdlnie uwazny monitoring wskazany jest u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2). Istnieje ryzyko wystapienia zaburzenia czynnosci
nerek, szczegodlnie u pacjentdow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy
Odnotowano przypadki wystapienia obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw leczonych inhibitorem
ACE, w tym ramiprylem (patrz punkt 4.8).

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Ramigamma.

Nalezy niezwlocznie rozpoczac¢ odpowiednie leczenie i obserwowac pacjenta przez co najmniej 12 do
24 godzin, az do calkowitego ustapienia objawow.

U pacjentéw leczonych inhibitorem ACE, w tym produktem leczniczym Ramigamma, wystgpowat
réowniez obrzgk naczynioruchowy jelit (patrz punkt 4.8). Objawy to bdl brzucha z albo bez nudnosci
lub wymiotow.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Podczas stosowania inhibitoréw ACE zwigksza sig¢ prawdopodobienstwo wystapienia i nasilenia
reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych na jad owadow i inne alergeny. Nalezy rozwazy¢
czasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego Ramigamma przed planowanym odczulaniem.

Hiperkaliemia
U niektorych pacjentdw stosujacych inhibitory ACE, w tym produkt leczniczy Ramigamma,
obserwowano hiperkaliemig¢. Czynniki ryzyka wystapienia hiperkaliemii to: niewydolnos$¢ nerek, wiek
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(> 70 lat), niekontrolowana cukrzyca, stosowanie zamiennikoéw soli zawierajacych potas, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas i innych substancji zwigkszajacych st¢zenie potasu w osoczu
lub zaburzenia, takie jak: odwodnienie, ostre niewyréwnanie niewydolnosci serca, kwasica
metaboliczna. Jesli jednoczesne stosowanie wymienionych wyzej produktow jest konieczne, zaleca si¢
monitorowanie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Neutropenia / agranulocytoza

Rzadko wystepowaty neutropenia/agranulocytoza, jak rowniez matoplytkowos¢ i niedokrwistosé.
Zgtaszano rOwniez zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie liczby
krwinek biatych w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czgstsze monitorowanie zaleca si¢ na
poczatku leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, kolagenozami (np. toczen
rumieniowaty lub twardzina) oraz leczonych innymi produktami leczniczymi mogacymi zmieniaé
obraz krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

RoZnice etniczne
Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u innych ras.

Tak jak w przypadku innych inhibitorow ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu
ci$nienia tetniczego u pacjentdw rasy czarnej w porownaniu do innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania nadci$nienia tetniczego z mala aktywnoscia reniny w populacji osob rasy
czarnej z nadci$nieniem te¢tniczym.

Kaszel

W trakcie stosowania inhibitorow ACE wystepowat suchy, uporczywy kaszel, ustgpujacy po
zaprzestaniu leczenia. W rozpoznaniu réznicowym kaszlu nalezy bra¢ pod uwage kaszel wywotany
stosowaniem inhibitora ACE.

Produkt leczniczy Ramigamma zawiera laktoze jednowodna. Nie nalezy go stosowac u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Skojarzenia przeciwwskazane:

Procedury pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami,
takie jak dializa, hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton o duzej przepuszczalnosci (np. btony
poliakrylonitrylowe) oraz afereza lipoprotein o malej gestosci z zastosowaniem siarczanu dekstranu,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigzkich reakcji rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Jesli
powyzsze leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie bton filtracyjnych innego typu lub
produktow przeciwnadci$nieniowych z innej grupy.

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania:

Sole potasu, heparyna, leki moczopedne oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce
stezenie potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny 11, trimetoprim, takrolimus, cyklosporyna):
moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego wymagany jest doktadna kontrola stezenia potasu w surowicy.

Produkty lecznicze przeciwnadcisnieniowe (np. leki moczopedne) i inne substancje mogqce obnizac
cisnienie tetnicze (np. azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, duze
dawki alkoholu, baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna). nalezy
przewidzie¢ mozliwe ryzyko wystapienia niedocis$nienia (patrz punkt 4.2 dla lekow moczopednych).

Sympatykomimetyki o dziataniu naczyniozwezajqcym i inne substancje, ktore mogq ostabiaé
przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu leczniczego Ramigamma (izoproterenol, dobutamina,
dopamina, epinefryna): zaleca si¢ kontrolg ci$nienia t¢tniczego.



Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje
mogqce zmieniac obraz krwi: zwigkszone ryzyko reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: wydalanie litu moze by¢ zmniejszone przez inhibitory ACE i dlatego moze zwigkszy¢ si¢
toksycznos$¢ litu. Nalezy kontrolowac stgzenie litu.

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moze wystapi¢ hipoglikemia. Zaleca si¢
kontrolg stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: nalezy przewidzie¢ oslabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego produktu leczniczego Ramigamma. Dodatkowo jednoczesne stosowanie
inhibitorow ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek i
hiperkaliemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Nie zaleca si¢ stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie inhibitorow ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty
4314.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru ciazy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
inhibitorem ACE, u pacjentek planujacych ciaz¢ nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku
potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitorow ACE i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne.

Narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dzialanie na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia) (Patrz takze punkt 5.3.).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystapito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnos$ci nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaly inhibitory ACE nalezy $cisle obserwowac ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersiq

Ze wzgledu na niewystarczajace dane odno$nie stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia, nie
zaleca sig¢ stosowania produktu Ramigamma, zwtaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub
wczesniaka. Zaleca si¢ podawanie innych preparatéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pewne dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia ci$nienia tgtniczego, takie jak zwroty gtowy)
moga zaburzy¢ zdolno$¢ pacjenta do koncentracji i reagowania i dlatego stanowia ryzyko w
sytuacjach, w ktorych zdolnosci te sa szczegdlnie wazne (np. prowadzenie pojazdoéw czy obstugiwanie
maszyn).

Objawy te wystepuja czgsciej na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany produktu leczniczego. Po
pierwszej dawce lub po zwigkszeniu dawki nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow ani obstugiwania
maszyn przez kilka godzin.



4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu: uporczywy, suchy kaszel i reakcje zwigzane z niedoci$nieniem.
Ciezkie dziatania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i neutropenia/agranulocytoza.

Czestos¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco:
bardzo cze¢sto >1/10

czesto >1/100 do <1/10
niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100
rzadko >1/10 000 do <1/1000

bardzo rzadko <10 000
cz¢stos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo Czesto$¢ nieznana
rzadko
Zaburzenia niedokrwienie
serca migénia sercowego,
w tym diawica
piersiowa lub zawat
migénia sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kolatanie serca,
obrzeki obwodowe
Zaburzenia eozynofilia zmnigjszenie liczby niewydolnos¢
krwi i uktadu krwinek biatych (w szpiku kostnego,
chlonnego tym neutropenia pancytopenia,
lub niedokrwistos¢
agranulocytoza), hemolityczna
zmniejszenie liczby
krwinek
czerwonych,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie liczby
plytek krwi
Zaburzenia bol glowy, zawroty gtowy drzenie, zaburzenia niedokrwienie
uktadu zawroty pochodzenia rownowagi mozgu, w tym udar
nerwowego glowy obwodowego, niedokrwienny i
pochodzenia | parestezja, brak przemijajacy napad
osrodkowego | smaku, zaburzenia niedokrwienny,
smaku zaburzenia
psychoruchowe,
uczucie pieczenia,
omamy wechowe
Zaburzenia zaburzenia widzenia, | zapalenie spojowek
oka w tym niewyrazne
widzenie
Zaburzenia zaburzenia shuchu,
ucha i szum uszny
blednika




Zaburzenia suchy, skurcz oskrzeli, w
uktadu uporczywy tym pogorszenie
oddechowego, | kaszel, astmy, przekrwienie
klatki zapalenie btony sluzowej nosa
piersiowej i oskrzeli,
$rodpiersia zapalenie
zatok,
duszno$¢
Zaburzenia zapalenie zapalenie trzustki zapalenie jgzyka aftowe zapalenie
zotadka i jelit | zoladka i (przypadki jamy ustnej
jelit, zakonczone zgonem
zaburzenia zglaszano bardzo
trawienia, rzadko w przypadku
dyskomfort stosowania
W jamie inhibitoréw ACE),
brzusznej, zwigkszenie
niestrawnos¢, | aktywnos$ci enzymow
biegunka, trzustkowych, obrzek
nudnosci, naczynioruchowy
wymioty jelita cienkiego, bol
w nadbrzuszu, w tym
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
zaparcie, sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia zaburzenia czynnos$ci
nerek i drog nerek, w tym ostra
moczowych niewydolno$¢ nerek,
zwigkszone
wydalanie moczu,
nasilenie
biatkomoczu,
zwigkszenie st¢zenia
mocznika we krwi,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Zaburzenia wysypka obrzek zhuszczajace nadwraz- | toksyczne
skory i tkanki | szczegoélnie naczynioruchowy; zapalenie skory, liwo$¢ na | martwicze
podskorne;j plamkowo- bardzo rzadko pokrzywka, swiatto oddzielanie si¢
grudkowa niedrozno$¢ drog oddzielenie sig¢ naskorka, zespol
oddechowych na paznokcia od Stevensa-Johnsona,
skutek obrzgku tozyska rumien
naczynioruchowego wielopostaciowy,
moze zakonczy¢ si¢ pecherzyca,
zgonem; swiad, nasilenie tuszczycy,
nadmierna potliwos¢ huszczycopodobne
zapalenie skory,
pecherzycopodobna
lub liszajowa
wysypka na skorze
lub blonach
$luzowych, lysienie
Zaburzenia kurcze bol stawow
mie$niowo- miesni, bol
szkieletowe i migsni
tkanki tacznej




Zaburzenia zwigkszenie | jadlowstret, zmniejszenie
metabolizmu stezenia zmnigjszenie apetytu stezenia sodu we
i odzywiania potasu we krwi
krwi
Zaburzenia niedoci$nie- | uderzenia goraca Zwezenie naczyn, objaw Raynauda
naczyniowe nie, hipoperfuzja,
ortostatyczne zapalenie naczyn
obnizenie krwiono$nych
ci$nienia
tetniczego,
omdlenie
Zaburzenia bol w klatce | goraczka ostabienie
ogoélne i stany | piersiowe;j,
W miejscu uczucie
podania zmegczenia
Zaburzenia reakcje
uktadu anafilaktyczne lub
immuno- rzekomo-
logicznego anafilaktyczne,
zwiegkszenie miana
przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia zwigkszenie zo6ttaczka ostra niewydolno$¢
watroby 1 drog aktywnosci enzymow | cholestatyczna, watroby,
z6lciowych watrobowych i (lub) | uszkodzenie cholestatyczne lub
stezenia bilirubiny komorek watroby cytolityczne
zwiazangj zapalenie watroby
(bardzo rzadko
zakonczone
zgonem)
Zaburzenia przemijajace ginekomastia
uktadu zaburzenia wzwodu,
rozrodczego i zmniejszenie libido
piersi
Zaburzenia depresja, lgk, stan splatania zaburzenia uwagi
psychiczne nerwowos$¢, niepokoj,

zaburzenia snu, w
tym sennos$¢

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania inhibitoréw ACE to: nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych (ze
znacznym niedoci$nieniem, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i niewydolnos¢ nerek.

Nalezy monitorowa¢ pacjenta oraz wdrozy¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. Zalecane

postepowanie to odtrucie (ptukanie zotadka, podanie substancji adsorbujacej) oraz przywrocenie stanu
stabilnego hemodynamicznie, w tym podanie lekéw pobudzajacych receptory alfa,-adrenergiczne lub

angiotensyny II (angiotensynamidu).
Ramiprylat, czynny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogdlnego za
pomoca hemodializy.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, proste
Kod ATC: C09A A05




Mechanizm dzialania

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze 1
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne, kininaza II). W osoczu i tkankach enzym katalizuje
konwersj¢ angiotensyny I do czynnej substancji zwgzajacej naczynia krwiono$ne - angiotensyny 1I,
jak réwniez katalizuje rozpad bradykininy, czynnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne.
Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do
rozszerzenia naczyn.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj reakcja na monoterapi¢ inhibitorem ACE byta stabsza

u pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskiej) z nadci$nieniem tetniczym (jest to populacja

z nadci$nieniem tgtniczym i zazwyczaj malq niska aktywnoscig reniny) niz u pacjentow innych ras.

Wilasciwosci farmakodynamiczne

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe:

Podanie ramiprylu powoduje wyrazne zmniejszenie obwodowego oporu tetniczego. Zazwyczaj nie
dochodzi do wigkszych zmian przeptywu osocza przez nerki i szybkosci przesaczania klgbuszkowego.
Podanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi do obnizenia ciSnienia w pozycji
lezacej 1 stojacej bez wyrdOwnawczego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszosci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego pojedynczej dawki ramiprylu
wystegpuje po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalne dziatanie po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle po uptywie 3-6 godzin po zastosowaniu leku. Dzialanie
obnizajace cisnienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego, uzyskane podczas ciagtego leczenia ramiprylem jest na
ogot widoczne po uptywie 3-4 tygodni. Wykazano, ze dzialanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje si¢

podczas leczenia dlugoterminowego, trwajacego 2 lata.

Nagte odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego zwigkszenia ci$nienia tegtniczego
(zjawiska z odbicia).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchtanianie

Ramipryl po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu godziny
osiaga stgzenie maksymalne w osoczu. Na podstawie odzysku z moczu oznaczono stopien
wchianiania na co najmniej 56%, spozycie pokarmu nie miato istotnego wplywu na wchlanianie.
Biodostepnos¢ czynnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg ramiprylu
wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny czynny metabolit ramiprylu, osiaga stezenie maksymalne w osoczu po uptywie 2-4
godzin po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu przecigtnie stosowanych
dawek ramiprylu raz na dobg wystegpuje po okoto 4 dobach leczenia.

Dystrybucja
Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wiaze sig z biatkami osocza.

Metabolizm
Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, poza tym do estru i kwasu

diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja
Metabolity ulegaja wydalaniu gtownie przez nerki.
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Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, ulegajacego
wysycenia wigzania z ACE i powolnej dysocjacji z potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje
wydtuzona faza koncowej eliminacji z bardzo matymi stgzeniami w osoczu.

Stwierdzono, ze po wielokrotnym podaniu ramiprylu raz na dobg, efektywny okres pottrwania
ramiprylatu wynosi 13-17 godzin dla dawek 5-10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych dawek:
1,25-2,5 mg. Roznica ta wynika z wysycenia zdolno$ci enzymu do wiazania ramiprylatu.

Karmienie piersiq
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 10 mg ramiprylu stezenie w mleku ludzkim jest
nieoznaczalne. Skutek po podaniu dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do zwigkszenia
stezenia ramiprylatu w osoczu i jego wolniejszego zmniejszania si¢ niz u osob z prawidtowa
czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia sig
na skutek zmniejszenia aktywnosci esteraz watrobowych, w wyniku czego st¢zenie ramiprylu

w osoczu zwigksza sig. Stgzenie maksymalne ramiprylatu u takich pacjentéw nie ro6zni si¢ jednak od
stwierdzanego u 0sob z prawidtowa czynnos$cia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono, ze podawanie doustne ramiprylu nie powoduje ostrej toksycznos$ci u gryzoni i psow.
Przeprowadzono badania, w ktérych szczurom, psom i matpom dtugotrwale podawano doustne dawki
leku. U tych 3 gatunkow stwierdzono zmiany stgzenia elektrolitOw w osoczu i zmiany obrazu krwi.

U pséw i matp po podaniu 250 mg/kg/dobe stwierdzono znaczne powigkszenie aparatu
przyktebuszkowego, co jest przejawem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu.

Szczury, psy i malpy tolerowaly dobowe dawki wynoszace odpowiednio 2, 2,5 1 8 mg/kg, bez
szkodliwych objawow.

Badania toksycznego wptywu na rozmnazanie prowadzone na szczurach, krélikach i matpach nie
wykazaty wlasciwosci teratogennych.

Ptodno$¢ nie ulegta pogorszeniu ani u samcdw, ani u samic szczura.

Podawanie ramiprylu w dobowych dawkach 50 mg/kg mc. lub wigkszych samicom szczura w okresie
ciazy i karmienia piersia powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek
nerkowych) u potomstwa.

Obszerne badania mutagennosci z uzyciem réoznych systemow badawczych nie wykazaly wiasciwosci
mutagennych lub genotoksycznych ramiprylu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodoroweglan

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobia zelowana, kukurydziana

Sodu stearylofumaran

Tabletki 2,5 mg i 5 mg: Zelaza tlenek z6tty (E172).
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Tabletki 5 mg: Zelaza tlenek czerwony (E172).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$ci opakowan: 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

D-71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2,5 mg— 17740

5mg- 17741
10 mg - 17742

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.02.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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