CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ramipril Pfizer, 10 mg, tabletki

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ramiprylu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 43,4 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biale lub prawie biale, ptaskie, podtuzne, niepowlekane tabletki o $cigtych krawegdziach, z symbolami
»H”1,,20” wyttoczonymi po obu stronach linii podziatu po jednej stronie tabletki oraz linig podzialu
po drugiej stronie tabletki.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
— Leczenie nadci$nienia tetniczego.

— Profilaktyka chorob uktadu krazenia: ograniczenie chorobowosci i $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentow z:
o jawna choroba uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
niedokrwienna serca, udar mozgu, choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) Iub
o cukrzyca i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka (patrz
punkt 5.1).

— Leczenie choréb nerek:
o poczatkowe stadium klgbuszkowej nefropatii cukrzycowej rozpoznane na podstawie
mikroalbuminurii,
o jawna nefropatia cukrzycowa rozpoznana na podstawie biatkomoczu u 0s6b z co
najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka (patrz punkt 5.1),
o jawna nefropatia klgbuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa rozpoznana na
podstawie bialkomoczu > 3 g/dobg (patrz punkt 5.1).

— Leczenie objawowej niewydolnosci serca.
— Prewencja wtorna po ostrym zawale mig$nia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie

zawatu u pacjentdw z objawami klinicznymi niewydolno$ci serca. Leczenie nalezy rozpocza¢ po
uptywie co najmniej 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu mig$nia sercowego.

Strona 1



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Lek do stosowania doustnego.

Ramipril Pfizer nalezy zazywac raz na dobg, o tej samej porze dnia.

Ramipril Pfizer mozna przyjmowac przed positkiem, podczas lub po positku, poniewaz nie zmienia on
biodostepnosci produktu (patrz punkt 5.2).

Ramipril Pfizer nalezy potykaé, popijajac ptynem. Tabletki nie wolno zu¢ ani kruszy¢.

Tabletki o mocy 10 mg nie sq odpowiednie dla dawek mniejszych niz 5 mg na dobg.

Ramipril Pfizer nie jest odpowiedni dla pacjentow, ktorzy wymagaja dawek mniejszych niz 2,5 mg na
dobg. Dostepne sa inne produkty lecznicze zawierajace ramipryl w odpowiedniej dawce.

Dorosli

Pacjenci przyjmujacy leki moczopedne

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Ramipril Pfizer moze wystapi¢ niedocisnienie tetnicze. Jest to
bardziej prawdopodobne u pacjentow, ktorzy przyjmuja leki moczopgdne. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢, poniewaz u tych pacjentow moze wystgpowaé zmniejszona objetos¢ ptyndw i (lub)
hiponatremia. Jesli to mozliwe, nalezy przerwa¢ podawanie lekow moczopednych na 2 lub 3 dni przed
rozpoczgciem stosowania produktu Ramipril Pfizer (patrz punkt 4.4).

W przypadku pacjentdow z nadcisnieniem, u ktoérych nie mozna przerwac leczenia diuretykami,
leczenie preparatem ramipryl nalezy rozpocza¢ od dawki 1,25 mg. Nalezy monitorowaé czynnos¢
nerek 1 st¢zenie potasu w surowicy. W okresie pdzniejszym dawkowanie ramiprylu nalezy
zmodyfikowa¢ dazac do uzyskania docelowych warto$ci ci$nienia tetniczego.

Nadcisnienie tetnicze

Dawke nalezy okresli¢ w sposéb indywidualny zgodnie z charakterystyka pacjenta (patrz punkt 4.4)
1 wysokoscig ci$nienia tetniczego Ramipril Pfizer moze by¢ stosowany w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi grupami lekéw przeciwnadci$nieniowych.

Dawka poczatkowa

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 2,5 mg na dobe. Zwigkszanie dawki produktu Ramipril Pfizer powinno
nastgpowac stopniowo.

Po podaniu dawki poczatkowej u pacjentow ze znaczng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron moze wystapi¢ nadmierny spadek ci$nienia tgtniczego. U takich pacjentow zaleca si¢
dawke poczatkowa 1,25 mg. Leczenie powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza (patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke¢ mozna podwaja¢ w odstepie dwoch do czterech tygodni, stopniowo dazac do uzyskania
docelowych warto$ci ci$nienia tetniczego. Maksymalna dopuszczalna dawka produktu Ramipril Pfizer
wynosi 10 mg na dobg. Dawke podaje si¢ zazwyczaj raz na dobe.

Zapobieganie chorobom ukladu sercowo-naczyniowego

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa produktu Ramipril Pfizer wynosi 2,5 mg na dobg.

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszaé.
Zaleca si¢ podwojenie dawki dobowej po jednym lub dwoch tygodniach leczenia, a po kolejnych
dwoch lub trzech tygodniach zwigkszenie jej do docelowej dawki podtrzymujacej, ktora wynosi 10 mg
na dobe.
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Patrz rowniez punkt dawkowanie u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne.
Leczenie chorob nerek

Pacjenci z cukrzycq i mikroalbuminuriq

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobg.

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca
W zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszaé. Po
2 tygodniach nalezy zwigkszy¢ dawke do 2,5 mg, a po kolejnych 2 tygodniach — do 5 mg.

Pacjenci z cukrzycq i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzvka

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg ramiprylu raz na dobg.

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszac. Po
jednym lub dwoch tygodniach nalezy zwigkszy¢ dawke do 5 mg, a po kolejnych dwoch lub trzech
tygodniach nalezy ja zwigkszy¢ do 10 mg. Dawka docelowa wynosi 10 mg.

Pacjenci z nefropatiq niecukrzycowq rozpoznang na podstawie makroproteinurii > 3 g/dobe.

Dawka poczatkowa
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg ramiprylu raz na dobe.

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca

W zaleznosci od tolerancji substancji czynnej przez pacjenta dawke nalezy stopniowo zwigkszac. Po
2 tygodniach nalezy zwigkszy¢ dawke do 2,5 mg, a po kolejnych 2 tygodniach nalezy ja zwigkszy¢ do
5 mg.

Objawowa niewydolnos¢ serca

Dawka poczatkowa
U pacjentow w stabilnym stanie, leczonych diuretykami zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg
na dobe.

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke produktu Ramipril Pfizer nalezy zwigksza¢, podwajajac ja, co jeden do dwoch tygodni, az do
uzyskania dawki maksymalnej wynoszacej 10 mg na dobg. Zaleca si¢ podawanie produktu dwa razy
na dobe.

Wtorna prewencja po ostrym zawale miesnia sercowego i niewydolnosci serca

Dawka poczatkowa

Po uptywie 48 godzin od wystapienia zawatu migsnia sercowego u pacjenta stabilnego klinicznie i
hemodynamicznie dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg dwa razy na dobg przez 3 dni. Jesli poczatkowa
dawka 2,5 mg nie jest dobrze tolerowana, nalezy zastosowac¢ dawke 1,25 mg dwa razy na dobg przez
2 dni a nastgpnie zwigkszy¢ ja do dawki 2,5 mg i 5,0 mg dwa razy na dobg. Jesli nie mozna zwigkszy¢
dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg, leczenie powinno zostaé przerwane.

Patrz rowniez punkt dawkowanie u pacjentow przyjmujacych leki moczopedne.

Modyfikacja dawki i dawka podtrzymujaca
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Dawke dobowa nalezy podwaja¢ co jeden do trzech dni, az do uzyskania docelowej dawki
podtrzymujacej, ktéra wynosi 5 mg dwa razy na dobg.

Dawke podtrzymujaca nalezy podzieli¢ 1 podawac 2 razy na dobg, jezeli istnieje taka mozliwosc.
Jesli nie mozna zwigkszy¢ dawki do 2,5 mg dwa razy na dobg, leczenie powinno zosta¢ przerwane.
Doswiadczenie w leczeniu pacjentow z cigzka (NYHA IV) niewydolnoscia serca bezposrednio po
zawale mig$nia sercowego jest wciaz niewystarczajace. W przypadku podjecia decyzji o leczeniu,
zaleca sig¢ rozpoczgceie terapii od dawki 1,25 mg na dobg i zachowanie szczeg6lnej ostroznosci
podczas zwigkszania dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dawkowanie u pacjentow z uposledzona czynno$cia nerek powinno opierac si¢ na klirensie kreatyniny
(patrz punkt 5.2):
- Jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki
poczatkowej (2,5 mg/dobg). Maksymalna dawka dobowa wynosi 10 mg.
- Jesli klirens kreatyniny wynosi 30-60 ml/min, nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki
poczatkowej (2,5 mg/ dobg). Maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg.
- Jesli klirens kreatyniny wynosi 10-30 ml/min, dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 5 mg.
- U pacjentdow z nadci$nieniem tgtniczym poddawanych hemodializie, ramipryl ulega dializie w
bardzo malym stopniu. Dawka poczatkowa wynosi 1,25 mg na dobg, a maksymalna dawka
dobowa wynosi 5 mg. Produkt nalezy podawac kilka godzin po wykonaniu hemodializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2)

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie produktem Ramipril Pfizer nalezy
rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarskim. Maksymalna dawka dobowa wynosi 2,5 mg Ramiprilu
Pfizer.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawka poczatkowa produktu powinna by¢ mniejsza, zas zwigkszanie jej powinno by¢ wolniejsze ze
wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych, w szczegolnosci u
pacjentow w bardzo podesztym wieku i szczuptych. Nalezy rozwazy¢ podanie zmniejszonej dawki
poczatkowej wynoszacej 1,25 mg ramiprylu.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ramiprylu u dzieci.
Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1, 5.2 1 5.3, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, lub jakikolwiek inny lek z grupy inhibitorow ACE (konwertazy angiotensyny).

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub w wyniku wczesniejszego
obrzeku naczynioruchowego po podaniu inhibitorow ACE, lub antagonistow receptora angiotensyny
II - AIIRA).

- Zabiegi pozaustrojowe, w ktorych krew narazona jest na kontakt z powierzchniami o ujemnym
tadunku elektrycznym (patrz punkt 4.5).

- Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

- Drugi lub trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Nie wolno stosowa¢ ramiprylu u pacjentdow z niedocisnieniem lub niestabilnych hemodynamicznie.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne grupy pacjentow

Ciqza: Podczas ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, ani
antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA). O ile kontynuacja leczenia inhibitorem ACE /
AIIRA nie jest niezbg¢dna, u pacjentek planujacych zajscie w ciaze nalezy zmieni¢ ramipryl na inny
lek hipotensyjny o ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy
leczenie inhibitorami ACE / AIIRA nalezy niezwlocznie przerwaé i w razie wskazan, podawac inne
leki przeciwnadcisnieniowe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

o Pacjenci szczegolnie zagrozeni niedocisnieniem
- Pacjenci ze znacznq aktywacjq uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci ze znaczna aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron sa zagrozeni ostrym,
znaczacym zmniejszeniem cisnienia tgtniczego i pogorszeniem czynnos$ci nerek na skutek hamowania
ACE. Ryzyko wystapienia takiego dziatania niepozadanego jest szczegdlnie duze, gdy inhibitor ACE
lub towarzyszacy diuretyk podaje si¢ po raz pierwszy, lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.
W ponizej wymienionych grupach pacjentéw nalezy spodziewac si¢ znacznej aktywacji uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Nalezy podda¢ ich nadzorowi lekarskiemu, w tym monitorowaniu
ci$nienia tetniczego:
- pacjenci z cigzkim nadci$nieniem t¢tniczym;
- pacjenci z niewyrdwnang zastoinowa niewydolnoscia serca;
- pacjenci z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetniania lub odptywu krwi z lewe;j
komory (np. zwegzenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralne;j);
- pacjenci z jednostronnym zwg¢zeniem tetnicy nerkowej i druga czynna nerka;
- pacjenci z niedoborem ptynéw lub soli, lub u ktérych takie zaburzenia moga powsta¢ (w tym
pacjenci stosujacy leki moczopedne);
- pacjenci z marsko$cia watroby i (lub) wodobrzuszem,;
- pacjenci poddawani duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogélnemu $rodkami
powodujacymi niedoci$nienie.
Zaleca si¢ na ogot, aby przed leczeniem skorygowac¢ odwodnienie, hipowolemig i niedobor soli
(u chorych z niewydolno$cia serca takie dzialania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢ wobec ryzyka
przeciazenia objgtosciowego).

- Przejsciowa lub utrwalona niewydolnos¢ serca po zawale miesnia sercowego.
- Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku ostrego niedocisnienia.
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczego6lnego nadzoru medycznego.
o Pacjenci w podesztym wieku
Patrz punkt 4.2.
Zabiegi chirurgiczne

Zaleca sig zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, o ile to mozliwe, na dzien
przed zabiegiem chirurgicznym.

Monitorowanie czynnosci nerek

Przed zastosowaniem ramiprylu nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek i kontrolowac ja w trakcie leczenia,
korygujac dawkowanie na podstawie uzyskanych wynikoéw, zwlaszcza w pierwszych tygodniach
leczenia. Szczegdlnie doktadnego monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2). Podczas leczenia wystepuje ryzyko zaburzen czynno$ci nerek, zwlaszcza u
pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub po przeszczepie nerki.
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Obrzek naczynioruchowy

Zghaszano przypadki wystapienia obrzeku naczynioruchowego u pacjentow leczonych inhibitorami
ACE, w tym ramiprylem (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego produkt Ramipril Pfizer nalezy odstawic.
Nalezy niezwlocznie rozpoczaé leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba
obserwowac¢, co najmniej 12-24 godziny 1 wypisaé ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu
objawow.

Zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego jelit u pacjentdw leczonych inhibitorami ACE, w
tym produktem Ramipril Pfizer (patrz punkt 4.8). U tych pacjentoéw wystepowal bol brzucha, ktoremu
niekiedy towarzyszyly nudnosci lub wymioty.

Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo wystapienia oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych
na jad owadow i inne alergeny wzrasta w warunkach hamowania ACE. Przed odczulaniem nalezy
rozwazy¢ czasowe odstawienie produktu Ramipril Pfizer.

Hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem Ramipril Pfizer, obserwuje
si¢ hiperkaliemi¢. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa m.in. niewydolnos¢ nerek, wiek (> 70 lat),
niekontrolowana cukrzyca lub stosowanie soli potasu, diuretykow oszczedzajacych potas i innych
lekow zwigkszajacych stgzenie potasu w osoczu, lub stany takie jak: odwodnienie, ostra niewydolnos¢
serca, kwasica metaboliczna. Jesli rownoczesne stosowanie wspomnianych wyzej lekow zostanie
uznane za konieczne, zaleca si¢ regularne monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy (patrz

punkt 4.5).

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢/agranulocytoz¢ oraz matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Zgtaszano
réwniez przypadki hamowania czynnosci szpiku kostnego. Zaleca si¢ monitorowanie liczby
leukocytow, w celu wykrycia leukopenii. Czgstsze wykonywanie badan kontrolnych zaleca si¢ w
poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, u chorujacych
rownoczesnie na kolagenozg (np. chorych na toczef rumieniowaty lub twardzing) oraz u wszystkich
leczonych innymi produktami leczniczymi, ktére moga zmienia¢ obraz krwi (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u 0s6b
innych ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze mniej skutecznie zmniejsza¢ ci$nienie tgtnicze u
0sOb rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras. Powodem moze by¢ wigksze rozpowszechnienie
nadci$nienia tgtniczego z niska aktywnoscia reninowa osocza wsrdd osdb rasy czarnej z
nadci$nieniem.

Kaszel

Podczas stosowania inhibitoréw ACE zgtaszano przypadki wystgpowania kaszlu. Kaszel jest suchy,
uporczywy i ustgpuje po zaprzestaniu leczenia. W rozpoznaniu r6znicowym kaszlu nalezy bra¢ pod
uwagg kaszel wywotany inhibitorem ACE.

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp), zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia

Metody leczenia pozaustrojowego, w ktorych krew narazona jest na kontakt z powierzchniami o
ujemnym }adunku elektrycznym, poniewaz moze to doprowadzi¢ do wystapienia ci¢zkich reakcji
rzekomoanafilaktycznych (patrz punkt 4.3). Do takich metod naleza m.in. dializa lub hemofiltracja z
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zastosowaniem niektorych blon wysokoprzeptywowych (np. z poliakrylonitrylu) oraz afereza
lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu. Jesli takie skojarzenie jest konieczne,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony dializacyjnej innego typu lub leku hipotensyjnego z innej klasy.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwigkszajqce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trymetoprym, takrolimus, cyklosporyna): moze
wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego pacjent wymaga $cistego monitorowania st¢zenia potasu w SUrowicy.

Leki hipotensyjne (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq zmniejszaé cisnienie tetnicze (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, spozycie duzych ilosci alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna spodziewac si¢
zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia (patrz punkt 4.2 dotyczacy diuretykow).

Sympatykomimetyki wazopresyjne i inne produkty lecznicze (np. izoproterenol, dobutamina,
dopamina, adrenalina), ktore mogq zmniejszac hipotensyjne dziatanie ramiprylu: zaleca sig
monitorowanie ci$nienia t¢tniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne produkty
lecznicze, ktore mogq zmieniac¢ morfologie krwi: zwigkszaja prawdopodobienstwo reakcji
hematologicznych (patrz punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposob nasila¢ toksyczno$¢ tego
leku. Stezenie litu we krwi musi by¢ monitorowane.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystgpowac objawy hipoglikemii. Zaleca si¢
monitorowanie stgzenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywac¢ ostabienie
hipotensyjnego dziatania produktu leczniczego Ramipril Pfizer. Ponadto rownoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek oraz wzrost kaliemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Ramipril Pfizer w pierwszym trymestrze ciazy (patrz
punkt 4.4). Ramipril Pfizer jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkt 4.3).

Ciaza:

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace, nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
zagrozenia. W przypadku pacjentek planujacych ciazg nalezy jak najszybciej zmieni¢ leczenie na
alternatywne, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w trakcie ciazy, chyba ze kontynuacja
terapii inhibitorem ACE jest konieczna. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy natychmiast przerwac
stosowanie inhibitorow ACE oraz jesli to konieczne, zastosowac inne leki przeciwnadcisnieniowe.
Dowiedziono, ze stosowanie inhibitorow ACE/antagonistow receptoréOw angiotensyny Il podczas
drugiego i trzeciego trymestru ciazy wywotuje fetotoksycznos$¢ u cztowieka (zaburzenia czynnosci
nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksyczny wptyw na noworodka (niewydolnos¢
nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz rowniez punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o
bezpieczenstwie”). Jezeli narazenie na dziatanie inhibitora ACE wystgpowato od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego czynnosci nerek i budowy czaszki. Dzieci,
ktorych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy doktadnie obserwowac¢ pod katem wystapienia
niedocisnienia t¢tniczego, oligurii 1 hiperkaliemii (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia:
Nie ma dostatecznych informacji dotyczacych stosowania ramiprylu podczas karmienia piersia (patrz
punkt 5.2), dlatego nie zaleca si¢ stosowania ramiprylu w tym okresie. Zaleca si¢ inne leki, ktorych
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profil bezpieczenstwa podczas karmienia piersia jest lepiej okreslony, szczegdlnie gdy karmione
dziecko jest wezesniakiem lub noworodkiem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego, takie jak zawroty
glowy) moga uposledza¢ zdolnos¢ koncentracji i reakcji pacjenta, zatem powoduja zagrozenie w
sytuacjach, w ktorych takie zdolno$ci maja szczeg6lnie wazne znaczenie (np. kierowanie pojazdem
lub obstugiwanie maszyn).
Moze sig to zdarza¢ zwlaszcza na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dotychczas stosowanych
lekow na ramipryl. Po pierwszej dawce lub po zwigkszeniu dawki doradza si¢ pacjentowi, aby przez
kilka godzin nie prowadzit pojazdu ani nie obstugiwatl maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy kaszel i reakcje spowodowane niedocisnieniem.
Cigzkimi dzialaniami niepozadanymi sa m.in. obrzgk naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie reakcje skorne i1 neutropenia/agranulocytoza.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000); czgstos¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na
podstawie dostgpnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okre$lonej czgstosci wystgpowania, dziatania niepozadane uszeregowano
wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

zaburzenia snu, w
tym senno$¢

Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko |Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia krwi i Eozynofilia Zmniejszenie Niewydolnos¢ szpiku
uktadu chionnego liczby kostnego,
leukocytow (w pancytopenia,
tym neutropenia niedokrwisto$¢
lub hemolityczna
agranulocytoza),
zmniejszenie
liczby
erytrocytow,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny,
zmniejszenie
liczby plytek
Zaburzenia ukladu Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego lub
rzekomoanafilaktyczne,
zwiekszenie miana
przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Zwiekszenie |Jadlowstret, Zmniegjszenie stgzenia
metabolizmu i stezenia potasu [zmniejszenie sodu we krwi
odzywiania we krwi taknienia
Zaburzenia Obnizony nastr6j, |Splatanie Zaburzenia uwagi
psychiczne niepokoj,
nerwowos¢,
pobudliwos¢
nerwowa,
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biednika

stuchu, szumy
uszne

Zaburzenia ukladu|Bol glowy, Zawroty glowy Drzenie, Niedokrwienie mozgu,
nerwowego zawroty glowy |(pochodzenia zaburzenia w tym udar
btednikowego), rownowagi niedokrwienny i
parestezje, brak przemijajacy napad
smaku, zaburzenia niedokrwienny,
smaku zaburzenia sprawnoS$ci
psychoruchowej,
uczucie pieczenia,
zaburzenia wechu
Zaburzenia oka Zaburzenia wzroku, |Zapalenie
w tym niewyrazne |spojowek
widzenie
Zaburzenia ucha i Zaburzenia

Zaburzenia serca

Niedokrwienie
mig$nia sercowego,
w tym dlawica
piersiowa lub zawat
mig$nia sercowego,
tachykardia,
arytmia, kotatanie,
obrzeki obwodowe

jelita cienkiego,
bole

w nadbrzuszu, w
tym niezyt
zotadka, zaparcia,
sucho$¢ w

jamie ustnej

Zaburzenia Niedoci$nienie,|Uderzenia goraca |Zwegzenie Objaw Raynauda
naczyn hipotonia naczyn,

ortostatyczna, hipoperfuzja

omdlenia tkanek,

zapalenie
naczyn

Zaburzenia Suchy kaszel z |Skurcz oskrzeli, w
oddechowe, klatki |uczuciem tym zaostrzenie
piersiowej i taskotaniaw  |astmy,
Srodpiersia gardle, przekrwienia blony

zapalenie $luzowej nosa

oskrzeli,

zapalenie zatok

przynosowych,

dusznos¢
Zaburzenia Zapalenie Zapalenie trzustki |Zapalenie Aftowe
zolgdkowo- zotadka i (wyjatkowo jezyka zapalenie jamy
jelitowe jelit, donoszono o ustnej

zaburzenia rzadkich

trawienia, przypadkach zgonu

uczucie pacjentow

dyskomfortu w |leczonych

jamie inhibitorami ACE),

brzuszne;j, zwiekszenie

dyspepsja, aktywnosci

biegunka, enzymow

nudnosci, trzustkowych,

wymioty obrzek

naczynioruchowy

Strona 9




Zaburzenia Zwigkszenie Zdttaczka Ostra niewydolno$¢
watroby i drog aktywnosci cholestatyczna, watroby, zapalenie
zotfciowych enzymow uszkodzenie watroby
watrobowych hepatocytow cholestatyczne lub
i (lub) zwigkszenie cytolityczne (w
stezenia bilirubiny bardzo rzadkich
sprzgzonej przypadkach
prowadzace do
Zgonu)
Zaburzenia skory i|Wysypka Obrzek Ztuszczajace  |[Nadwrazliwo$¢|Martwica toksyczno-
tkanki podskornej |grudkowo- naczynioruchowy: |zapalenie na rozptywna naskorka,
plamkowa niedrozno$¢ drog  |skory, Swiatlo zespot
oddechowych w  [pokrzywka, Stevensa-
wyniku obrzgku oddzielanie sie Johnsona, rumien
naczynioruchowego|ptytki wielopostaciowy,
moze paznokciowej pecherzyca,
wyjatkowo od tozyska zaostrzenie
doprowadzi¢ do huszezycy, ztuszczajace
zgonu; Swiad, zapalenie skory,
nadmierna pecherzykowata lub
potliwos¢ liszajowata osutka
skérna lub wykwity na
btonach $luzowych,
lysienie
Zaburzenia Kurcze mie$ni, |Bole stawow
miesniowo- bole miesni
szkieletowe, thkanki
lacznej i kosci
Zaburzenia nerek i Zaburzenia
drog moczowych czynnosci nerek, w
tym ostra
niewydolnos¢
nerek,
zwigkszenie
diurezy, nasilenie
biatkomoczu,
zwigkszenie
stezenia azotu
mocznikowego i
stezenia kreatyniny
we krwi
Zaburzenia ukladu Przemijajace Ginekomastia
rozrodczego i zaburzenia
piersi wzwodu,

zmniejszenie libido

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Bol w klatce
piersiowe;j,
zmeczenie

Goraczka

Astenia

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania ramiprylu byl oceniany w dwoch badaniach klinicznych z udziatem
325 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 16 lat. Chociaz nie stwierdzono zadnych istotnych
ro6znic w profilu bezpieczenstwa pod wzgledem rodzaju i nasilenia dzialan niepozadanych pomigdzy
pacjentami pediatrycznymi, a pacjentami dorostymi, jednak nastgpujace dziatania niepozadane
wystepowaly czesciej u dzieci 1 mlodziezy:
— Tachykardia, przekrwienie btony §luzowej nosa i katar wystgpowaty czesto (> 1/100 do < 1/10) u
dzieci i mlodziezy i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) u pacjentéw dorostych.

Strona 10




— Zapalenie spojowek wystepowalo czgsto (> 1/100 do < 1/10) u dzieci i mtodziezy, natomiast rzadko
(= 1/10000 do < 1/1000) u pacjentow dorostych.

— Drzenie i pokrzywka wystepowaly niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) u dzieci i mtodziezy,
natomiast rzadko (> 1/10000 do < 1/1000) u pacjentéw dorostych.

Calkowity profil bezpieczenstwa stosowania ramiprylu u dzieci i mlodziezy jest pordéwnywalny do

profilu bezpieczenstwa u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Objawami zwiazanymi z przedawkowaniem inhibitoréw ACE moga by¢ m.in.: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (ze znacznym niedocisnieniem tetniczym i wstrzasem),
bradykardia, zaburzenia elektrolitowe i niewydolno$¢ nerek. Pacjenta nalezy doktadnie monitorowaé
oraz podda¢ leczeniu objawowemu i wspomagajacemu. Stosuje si¢ gtdéwnie odtruwanie (ptukanie
zotadka, podanie srodkoéw absorbujacych) i przywrocenie stabilno$ci hemodynamicznej, w tym
podanie agonistow receptoréw alfa-1-adrenergicznych lub angiotensyny II (amidu angiotensyny).
Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogdlnego za
pomoca hemodializy.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), kod ATC C09AAO0S.

Mechanizm dzialania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze 1
(synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza II). W osoczu i tkankach enzym katalizuje konwersje
angiotensyny I do aktywnej substancji zwgzajacej naczynia - angiotensyny II, jak rowniez katalizuje
rozpad bradykininy, aktywnego 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 odpowiedz na monoterapi¢ inhibitorem ACE bywa stabsza u
pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadcisnieniem tetniczym (jest to populacja chorych z
nadci$nieniem i zazwyczaj niska aktywnoscia reninowa osocza) niz u chorych innych ras.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Wiasciwosci hipotensyjne:

Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu tgtniczego. Zazwyczaj nie dochodzi
do wigkszych zmian przeptywu osocza przez nerki i szybkos$ci przesaczania ktebuszkowego. Podanie
ramiprylu pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym prowadzi do zmniejszenia ciSnienia w pozycji lezacej
i stojacej bez wyrownawczego przyspieszenia czynnosci serca.

U wigkszos$ci pacjentow poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego pojedynczej dawki ramiprylu
staje si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalny efekt dziatania po
podaniu pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle w 3-6 godzin po zastosowaniu leku. Dziatanie
zmniejszajace cisnienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego, uzyskane podczas ciaglego leczenia ramiprylem jest
na og6l widoczne po 3— 4 tygodniach. Wykazano stalo$¢ dziatania hipotensyjnego w warunkach
leczenia dlugoterminowego, trwajacego 2 lata.

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

Niewydolnos¢ serca:
Wykazano, ze ramipryl podawany wraz ze standardowymi lekami moczopednymi i opcjonalnie

rowniez glikozydami nasercowymi, jest skuteczny u pacjentow klasy 1I-IV NYHA. Lek wywiera
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pozytywny wplyw na hemodynamike serca (zmniejszone ciSnienie napetniania lewej i prawej komory,
zmniejszony catkowity opdr naczyniowy, zwigkszona pojemnos¢ minutowa serca i poprawa
wskaznika sercowego). Ramipryl zmniejsza rowniez aktywacje uktadow neuroendokrynnych.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Prewencja chordb sercowo-naczyniowych/ nefroprotekcia;

Przeprowadzono badanie prewencyjne z kontrola placebo (badanie HOPE) z udziatem ponad

9 200 pacjentow, w ktérym poza lekami standardowymi podawano rowniez ramipryl. Do badania
wlaczono pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby sercowo-naczyniowej po
przebytym incydencie sercowo-naczyniowym o etiologii miazdzycowej (choroba niedokrwienna
serca, udar mozgu lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub cukrzyca i co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka (potwierdzona mikroalbuminuria, nadci$nienie tetnicze, podwyzszone st¢zenie
catkowitego cholesterolu, mate st¢zenie lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) lub palenie tytoniu).
W badaniu wykazano, ze ramipryl istotnie statystycznie zmniejsza czgsto$¢ wystepowania kazdego z
pierwotnych punktow koncowych (zawal migénia sercowego, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
i udar) jak i pierwotnego zlozonego punktu koncowego.

Badanie HOPE: Gléwne wyniki

Ramipryl Placebo | Ryzyko wzgledne Wartos¢ p
(95% przedziat
ufnosci)
% %
Wszyscy pacjenci n=4,645 N=4,652
Pierwotny zlozony punkt koncowy 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Zawal miesnia sercowego 99 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
ZgOon z przyczyn sercowo- 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
naczyniowych
Udar mozgu 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Koniecznos¢ rewaskularyzacji 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacja z powodu 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
niestabilnej dusznicy
Hospitalizacja z powodu 3,2 3,5 0,88 (0,70-1,10) 0,25
niewydolnosci serca
Powikiania zwiqzane z cukrzycq 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03

Celem badania MICRO-HOPE, stanowiacego cz¢$¢ badania HOPE, byta analiza wptywu podawania
ramiprylu 10 mg wraz ze standardowym leczeniem w poréwnaniu do placebo u 3577 pacjentoéw w
wieku przynajmniej > 55 lat (bez gornej granicy wieku) z cukrzyca typu 2 (i przynajmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego), z prawidlowym ci$nieniem tetniczym lub
nadci$nieniem.

Analiza pierwotna wykazata, ze u 117 (6,5 %) pacjentéw przyjmujacych ramipryl i 149 (8,4 %)
pacjentow przyjmujacych placebo wystapita nefropatia jawna, co odpowiada zmniejszeniu ryzyka
wzglednego (RRR) 24 %; 95 % CI [3-40], p = 0,027.

Badanie REIN, wieloosrodkowe badanie z randomizacja, prowadzone w réwnoleglych grupach
metoda podwojnie §lepej proby z kontrola placebo, miato na celu dokonanie oceny wptywu
stosowania ramiprylu na spowolnienie tempa utraty filtracji kigbuszkowej (GFR) u 352 pacjentow z
prawidlowym cisnieniem tgtniczym lub nadci$nieniem (w wieku od 18 do 70 lat), z tagodna ($rednia
utrata biatka z moczem > 1 i < 3 g/24 h) lub cigzka proteinuria (> 3 g/24 h) wywolana przewlekta
nefropatia niecukrzycowa. Obie subpopulacje zostaly poddane prospektywne;j stratyfikacji.

Glowna analiza pacjentdw z najcigzsza proteinuria (obserwacja tej grupy zostata przerwana z powodu
stwierdzonej korzysci w grupie pacjentdow przyjmujacych ramipryl) wykazata, ze sredni wskaznik
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spowolnienia tempa utraty filtracji ktgbuszkowej na miesiac byt mniejszy w przypadku ramiprylu w
poréwnaniu do placebo; -0,54 (0,66) w poréwnaniu do -0,88 (1,03) ml/min/miesiac, p = 0,038.
Rdznica migdzy grupami wynosita 0,34 [0,03-0,65] na miesiac, oraz okoto 4 ml/min/rok. U 23,1 %
pacjentow przyjmujacych ramipryl wystapit ztozony drugorzgdowy punkt koncowy, w postaci
podwojenia wyjSciowego st¢zenia kreatyniny w surowicy i (lub) schytkowa niewydolnos$¢ nerek
(konieczno$¢ wykonania dializy lub przeszczepu nerki), w poréwnaniu do 45,5 % w grupie placebo
(p =0,02).

Prewencja wtdrna po ostrym zawale mie$nia sercowego

W badaniu AIRE wzigto udziat ponad 2000 pacjentéw z przemijajacymi/statymi objawami
niewydolnos$ci serca po przebytym zawale mig$nia sercowego. Leczenie ramiprylem rozpoczeto 3 do
10 dni po wystapieniu ostrego zawatu migsnia sercowego. Badanie wykazato, ze po §rednim okresie
obserwacji wynoszacym 15 miesigcy, $miertelno$¢ w grupie pacjentéw przyjmujacych ramipryl
wynosita 16,9 %, natomiast w grupie pacjentow przyjmujacych placebo wynosita 22,6 %. Oznacza to,
ze bezwzgledna redukcja $miertelnosci catkowitej wynosita 5,7 % a redukcja ryzyka wzglednego

27 % (95 % CI [11-40 %)]).

Dzieci i mtodziez

W randomizowanym, badaniu klinicznym z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby z udzialem 244
pacjentow pediatrycznych z nadcis$nieniem tetniczym (w 73% z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym)
w wieku od 6 do 16 lat, pacjenci otrzymywali mate, Srednie lub duze dawki ramiprylu do osiagnigcia
stezenia ramiprylatu odpowiadajacego stezeniu osiaganemu u dorostych w zakresie dawek: 1,25 mg,

5 mg i 20 mg stosowanych w zalezno$ci od masy ciata. Pod koniec 4. tygodnia, ramipryl okazat si¢
nieskuteczny w zmniejszaniu ci$nienia skurczowego w punkcie koncowym, ale w najwigkszej dawce
skutecznie zmniejszat ci$nienie rozkurczowe. Ramipryl stosowany w $redniej i duzej dawce znaczaco
zmniejszal skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze u dzieci z potwierdzonym nadci$nieniem.

Nie obserwowano takiego efektu w ciagu 4 tygodni stosowania coraz wigkszych dawek w
randomizowanym badaniu odstawiania ramiprylu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby z udziatem
218 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 16 lat (w 75% z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym), gdzie wartosci zarowno rozkurczowego jak i skurczowego ci$nienia t¢tniczego krwi ulegly
niewielkiemu zmniejszeniu, ale nie powrdcily do wartosci wyjsciowych w sposob istotny
statystycznie, w przypadku wszystkich trzech przebadanych dawek: matej (0,625 mg - 2,5 mg),
sredniej (2,5 mg - 10 mg) lub duzej (5 mg - 20 mg) ramiprylu stosowanych w zaleznosci od masy
ciata. W przypadku ramiprylu nie zaobserwowano liniowej zalezno$ci odpowiedzi od dawki u
pacjentéw pediatrycznych.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Wchianianie

Ramipryl po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu godziny
osiaga st¢zenie maksymalne w osoczu. W oparciu o odzysk z moczu wyznaczono stopien wchlaniania
na co najmniej 56%, spozycie pokarmu nie miato istotnego wptywu na wchtanianie. Biodostgpnos¢
aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym 2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45 %.
Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osiaga stgzenie maksymalne w osoczu 2-4 godziny
po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobg przecigtnie stosowanych
dawek ramiprylu wystepuje po okoto 4 dobach leczenia.

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

Metabolizm
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Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, poza tym do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu gtdéwnie przez nerki.

Stezenie ramiprylatu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego
miejsca wigzania z ACE 1 powolnej dysocjacji potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona
faza koncowej eliminacji przy bardzo matych stezeniach w osoczu.

Stwierdzono, ze po wielokrotnym podaniu ramiprylu raz na dobe, 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.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa si¢ ramiprylu ani metabolitow leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Wydalanie ramiprylatu przez nerki jest zmniejszone u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Klirens nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Prowadzi to do zwiekszania
stezenia ramiprylatu w osoczu i1 jego wolniejszego zmniejszania si¢ w poroOwnaniu do 0sob z
prawidtowa czynno$cia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia si¢
na skutek zmniejszenia aktywnosci esteraz watrobowych, w wyniku czego stezenie ramiprylu w
osoczu zwigksza si¢. Stgzenie maksymalne ramiprylatu u takich pacjentdow nie r6zni si¢ jednak od
stwierdzanego u 0sob z prawidtowa czynnos$cia watroby.

Dzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny ramiprylu oceniano u 30 pacjentow pediatrycznych z nadci$nieniem
tetniczym, w wieku od 2 do 16 lat, o masie ciata > 10 kg. Po zastosowaniu dawki od 0,05 do

0,2 mg/kg mc., ramipryl bylo szybko i intensywnie metabolizowany do ramiprylatu. Ramiprylat
osiagnat maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu 2-3 godzin. Klirens ramiprylatu jest silnie
skorelowany z masa ciata (p <0,01), jak réwniez z dawka (p <0,001). Klirens i objgtos¢ dystrybucji
zwigksza si¢ wraz z wiekiem dzieci w catym zakresie stosowanych dawek.

Dawka 0,05 mg/kg mc. u dzieci osiagneta stopien ekspozycji porownywalny do stwierdzanego u
dorostych leczonych ramiprylem w dawce 5 mg. Dawka 0,2 mg/kg mc. u dzieci spowodowata
ekspozycj¢ wigksza niz u dorostych dla maksymalnej zalecanej dawki 10 mg na dobg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono, ze podawanie doustnych dawek ramiprylu nie powoduje ostrej toksycznosci u gryzoni i
psow. Przeprowadzono badania, w ktorych szczurom, psom i matpom dtugotrwale podawano doustne
dawki produktu. U tych 3 gatunkdéw stwierdzono zmiany st¢zenia elektrolitow w osoczu i zmiany
obrazu krwi.

U ps6w 1 malp po podaniu ramiprylu w dawce 250 mg/kg/dobeg twierdzono znaczne powigkszenie
aparatu przyktebuszkowego, co jest wyrazem jego aktywnos$ci farmakodynamicznej

Szczury, psy i malpy tolerowaty dobowe dawki wynoszace odpowiednio 2, 2,51 8 mg/kg, bez
szkodliwych objawow.

Badania toksycznego wplywu na rozmnazanie prowadzone na szczurach, krolikach i matpach nie
wykazaty wlasciwosci teratogennych produktu.

Plodnos¢ u samic i samcow szczura nie ulegla pogorszeniu.

Podawanie ramiprylu w dobowych dawkach 50 mg/kg masy ciata lub wigkszych, samicom szczura w
okresie ptodowym i laktacji powodowato nieodwracalne uszkodzenie nerek (poszerzenie miedniczek
nerkowych) u potomstwa.
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Obszerne badania mutagennos$ci z uzyciem roznych systemoéw badawczych nie wykazaty wlasciwosci
mutagennych lub genotoksycznych ramiprylu.

Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczuréw, ktérym podano
pojedyncza dawke ramiprylu.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana, kukurydziana

Laktoza jednowodna

Sodu wodorowegglan

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Pojemnik z HDPE powinien by¢ szczelnie zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ramipril Pfizer tabletki jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
Blister (PA/ Aluminium/ PVC/ Aluminium).

Pojemnik z HDPE z zakretka z PP.

Wielkos$ci opakowan:

Blister: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 1 100 tabletek
Butelka: 30 i 1000 (opakowanie szpitalne) tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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8 NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17282

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

2010.09.28

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012.09.10
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